Monocentric prospective study for the evaluation of the role of hepato-splenic elastometry as a predictor of the onset of hepatocarcinoma in patients with liver cirrhosis. by Marasco, Giovanni
1 
 
Alma Mater Studiorum – Università di Bologna 
 
 
DOTTORATO DI RICERCA IN SCIENZE MEDICHE 
GENERALI E DEI SERVIZI 
 
Ciclo XXX 
 
Curriculum in Ultrasonologia in Medicina Umana e Veterinaria 
Settore concorsuale 06/D4 
Settore scientifico disciplinare SSD MED/12 
 
Studio prospettico monocentrico per la 
valutazione del ruolo dell’elastometria epato-
splenica come predittore di insorgenza di 
epatocarcinoma in pazienti con cirrosi epatica. 
 
 
 
 
              Presentata da        
Dott. GIOVANNI MARASCO   
                                                              
        Coordinatore Dottorato                                    Supervisore 
Chiar.mo Prof. FABIO PISCAGLIA          Chiar.mo Prof. DAVIDE FESTI 
 
 
Esame finale anno 2018 
 
2 
 
INDICE 
 
ABSTRACTS 3 
PRIMA PARTE 
Il Carcinoma Epatocellulare: 
 
 Epidemiologia 5 
 Fattori di rischio 9 
 Screeening e sorveglianza 14 
 Diagnosi 18 
 Stadiazione 20 
 Trattamento 25 
L’elastometria epatica e splenica 33 
Tabelle e figure 39 
SECONDA PARTE  
 Introduzione e razionale dello studio 
 Obiettivo dello studio 
44 
44 
 Materiali e metodi 45 
 Risultati 50 
 Discussione 52 
 Conclusioni 59 
 Tabelle e figure 60 
  
BIBLIOGRAFIA 67 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
3 
 
ABSTRACT 
 
Background  
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a further complication of portal hypertension (PH) 
in the natural history of liver cirrhosis. Recent experimental data correlate the hepatic 
venous pressure gradient (HVPG) with the risk of HCC, independently from the degree 
of cirrhosis. HVPG is a method both invasive and risky due to its invasiveness and it is 
not available in all liver units. Recently, liver stiffness measurement (LSM) and spleen 
stiffness measurement (SSM), using transient elastography (TE, Fibroscan®, Paris, 
France) have been proposed as non-invasive tools for the evaluation of PH and of the 
natural history of patients with liver cirrhosis. However, the correlation reported in 
literature with clinical significant PH was better for SSM than LSM. To date, only data 
reporting the prognostic role of LSM for HCC development are available, while there 
are no data for SSM. 
Aim  
To evaluate the role of LSM and SSM as predictors of the onset of HCC in patients with 
liver cirrhosis. 
Methods  
We consecutively and prospectively enrolled patients with chronic advanced 
compensated liver disease who referred to our Department without prior diagnosis of 
HCC between 2012 and 2016. We followed up patients for at least 12 months or until 
the study ending. We performed a univariate and multivariate analysis in order to 
evaluate the predictive role of laboratory and instrumental data, including LSM/SSM 
for the development of HCC.  
Results  
We prospectively enrolled 140 patients of whom 92 patients were suitable for the study. 
Among them, 21 patients developed HCC. Our results deriving from multivariate 
analysis showed that age (HR 1.076, p = 0.018, CI 1.026-1.128) and SSM (HR 1.035, p 
= 0.037, CI 1.002-1.068) are independent predictors of development of HCC.  
Conclusions 
In our population, the age and the spleen stiffness measurement (SSM) of the patient are 
the only predictors for the development of HCC, the latter correlated to the degree of 
severity of liver disease and portal hypertension, both involved in carcinogenesis. 
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ABSTRACT 
 
Introduzione 
Nell'ambito della storia naturale della cirrosi epatica, il carcinoma epatocellulare (CE) è 
un'ulteriore complicazione dell’ipertensione portale (PH). Recenti dati sperimentali 
correlano valori elevati di misurazione del gradiente pressorio venoso epatico (HVPG) 
con un aumentato rischio di sviluppare CE, indipendentemente dalla gravità della 
cirrosi. Sebbene sia accurata, la misurazione del gradiente di pressione è un metodo 
invasivo, con rischi legati alla sua invasività e non è disponibile in tutte le unità 
epatologiche. Recentemente, la misurazione della rigidità (stiffness) del fegato (LSM) e 
della milza (SSM), valutata utilizzando mediante l’utilizzo dell'elastografia transiente 
(TE, Fibroscan®, Parigi, Francia) sono state proposte come strumento non invasivo per 
la valutazione dell'ipertensione del portale e della storia naturale dei pazienti con cirrosi 
epatica. È stato inoltre dimostrato come la correlazione con l’ipertensione portale 
clinicamente significativa sia maggiore utilizzando l’SSM piuttosto che la LSM. 
Attualmente vi sono solo dati riguardanti il ruolo prognostico di LSM nei confronti 
dello sviluppo di CE, mentre non vi sono dati riguardanti il ruolo prognostico della 
SSM. 
Scopo dello studio  
Scopo dello studio è la valutazione del ruolo dell’elastometria epato-splenica come 
predittore di insorgenza di epatocarcinoma in pazienti con cirrosi epatica 
 Metodi 
Abbiamo arruolato consecutivamente e prospetticamente tra il 2012 e il 2016 pazienti 
con malattia epatica compensata avanzata cronica che afferivano presso il nostro 
Dipartimento e senza pregressa diagnosi di CE. Abbiamo seguito i pazienti per almeno 
12 mesi o fino alla chiusura dello studio. Abbiamo eseguito un’analisi uni- e 
multivariata al fine di valutare il ruolo predittivo dei dati di laboratorio e strumentali, 
inclusi LSM/SSM per lo sviluppo di CE. 
Risultati 
Abbiamo arruolato in modo prospettico 140 pazienti, di cui 92 pazienti sono stati 
valutati per lo studio; tra questi 21 pazienti hanno sviluppato CE. I nostri risultati 
derivanti dall'analisi multivariata hanno mostrato che l’età (HR 1.076, p = 0.018, CI 
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1.026-1.128) e la misurazione della rigidità della milza (HR 1.035, p = 0.037, CI 1.002-
1.068) sono predittori indipendenti di sviluppo di CE. 
Conclusioni 
Nella nostra popolazione l’età e la misurazione della rigidità della milza (SSM) del 
paziente sono gli unici predittori dello sviluppo di CE, essendo quest’ultima 
direttamente correlata al grado di malattia epatica e ipertensione portale, entrambi 
coinvolti nella carcinogenesi. 
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IL CARCINOMA EPATOCELLULARE 
 
EPIDEMIOLOGIA 
 
Il carcinoma epatocellulare (CE) è la sesta neoplasia più frequente al mondo e 
rappresenta attualmente la terza causa più frequente di morte per cancro nel mondo [1]. 
Il sesso maschile è coinvolto più frequentemente di quello femminile, con un rapporto 
maggiore di 2:1[2] e tale differenza risulta più evidente nelle aree a più elevata 
incidenza [3]. 
Sebbene non sia del tutto chiara, l’associazione del CE con il sesso sembra essere legata 
allo stato di portatore di virus epatitico, l’esposizione a tossine, l’effetto trofico degli 
androgeni [4] e al potenziale effetto protettivo degli estrogeni mediato tramite 
l’inibizione dell’interleuchina 6 [5]. L’incidenza del CE non è ugualmente distribuita 
nel mondo: aree ad elevata incidenza sono rappresentate dall’Africa sub-Sahariana e 
dall’Asia dell’Est e del Sud[6]; la Cina in particolare conta approssimativamente il 50 % 
di tutti i casi di CE al mondo [7]. Per contro il nord Europa e la zona centro-sud Asiatica 
hanno una bassa incidenza di CE [8]; aree ad incidenza intermedia sono il Sud e l’Est 
dell’Europa e il Nord America [9] (Figura 1). 
L’incidenza del CE in Europa, così come nelle altre aree geografiche, è strettamente 
legata ai cambiamenti di prevalenza dell’epatite B e C. In nord Europa, la ridotta 
prevalenza dell’epatite B e C nei giovani, l’introduzione del programma di vaccinazione 
per l’epatite B e il ridotto consumo di alcol nelle ultime decadi, spiega la riduzione di 
incidenza di CE in queste regioni; per contro l’aumentata prevalenza di epatite C e di 
alcol in nord e centro Europa giustifica l’andamento sfavorevole in queste aree [10][11]. 
Nelle ultime decadi a questi fattori si è aggiunta la crescente presenza di soggetti con 
disordini metabolici, definiti come NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease), che 
contribuiscono numericamente allo sviluppo di CE più di ogni altro fattore di rischio 
(infezione da HCV inclusa) [12]. 
Negli ultimi venti anni la mortalità per CE si è ridotta nelle aree ad alta incidenza 
dell’Europa meridionale, mentre è aumentata in aree a bassa mortalità come il nord e il 
centro Europa; di conseguenza il tasso di mortalità in Europa per CE risulta più 
uniforme negli ultimi anni. Il trend di mortalità in USA e in Australia è simile a quello 
osservato in centro e in nord Europa[13]. 
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L’aumentata mortalità per CE in USA è stata attribuita non solo al diffondersi 
dell’epatite C negli anni 60 per l’uso di droghe endovenose [14] ma soprattutto è legata 
alla diffusione dell’obesità e della sindrome metabolica [15]. 
L’incidenza di CE in Cina risulta molto alta a causa dell’alta prevalenza di infezioni da 
HBV, cosi come a Taiwan, dove il programma di vaccinazione di massa per l’epatopatia 
HBV ha condotto a una riduzione del 90% dei casi giovanili di CE e ad una riduzione 
anche nella popolazione adulta. Il trattamento dell’epatopatia HBV con analoghi ha 
definitivamente ridotto ma non abolito il rischio di CE nei pazienti trattati, senza 
tuttavia un evidente impatto sul carico di CE nella popolazione generale[16]. Non sono 
ancora disponibili dati definitivi su eventuali modifiche di incidenza di CE a seguito di 
terapia eradicante dell’epatopatia HCV relata con nuovi antivirali DAA (Direct 
Antiviral Agents)[17–20][21–23]. 
 
FATTORI DI RISCHIO 
 
Il CE si sviluppa usualmente in pazienti con epatopatia cronica e la cirrosi epatica è il 
più importante fattore di rischio per lo sviluppo del CE, indipendentemente dalla sua 
eziologia, tanto che il CE è riconosciuto in questi pazienti come una delle maggiori 
cause di morte [24]. Un terzo dei pazienti cirrotici sviluppa CE durante la sua vita [24]. 
Studi con follow-up a lungo termine in pazienti cirrotici hanno evidenziato un’incidenza 
di CE annuale dell’1-8% in pazienti HBV positivi e del 3-8% in pazienti HCV positivi 
[25]. I fattori di rischio dominanti per il CE variano tra aree a bassa ed alta incidenza: in 
Asia e Africa, l’epatopatia cronica B (ECB) e l’esposizione all’aflatossina B1 
rappresentano i principali fattori di rischio mentre l’epatopatia cronica C (ECC), 
l’eccessivo consumo di alcol e la sindrome metabolica giocano un ruolo importante 
nelle aree con bassa incidenza di CE. Tra le cause di CE legate ai virus, l’ECB ne è 
responsabile per un 75-80%, mentre l’ECC per 10-20%[26]. 
Studi recenti hanno evidenziato un’aumentata incidenza di CE in pazienti con 
ipertensione portale clinicamente significativa[27–29], valutata mediante l’utilizzo della 
misurazione del gradiente pressorio venoso epatico (HVPG) e definita tale per valori di 
HVPG>10 mmHg. Parallelamente è stata evidenziata un’incidenza crescente di CE 
associata ad aumentati valori di elastometria epatica [30].  
 
Epatite da virus C (HCV) 
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L’epatopatia cronica HCV-relata è una delle cause principali di cirrosi e rappresenta 
l’indicazione più comune al trapianto di fegato nei paesi occidentali (nord e sud 
America, Europa e Giappone) [31]. L’epatite C è responsabile di almeno un terzo dei 
casi di CE negli Stati Uniti [32]. In pazienti HCV positivi il tasso di evoluzione a cirrosi 
varia dal 12% al 35% [33]. 
Fattori ambientali come l’età maggiore di 40 anni al momento dell’infezione, un introito 
alcolico superiore a 40-50 gr al giorno, il sesso maschile, l’obesità, livelli aumentati di 
transaminasi e confezioni con HBV o HIV sembrano avere un impatto maggiore 
rispetto al genotipo o alla carica virale nella progressione a cirrosi [34].  
Dal 1994 l’HCV è stato identificato cancerogeno per l’uomo. L’aumentato rischio di 
sviluppare CE nei pazienti affetti da HCV deriva dallo sviluppo di fibrosi epatica e 
quindi di cirrosi, come risultato di un processo di infiammazione cronica che determina 
una distorsione dell’architettura epatica con successivo danno delle funzioni cellulari e 
al microcircolo del fegato. Contrariamente ad altri virus epatotropi come quello 
dell’HBV, l’HCV non è capace di integrarsi nel genoma dell’ospite; tuttavia le proteine 
del virus, come la proteina del core, evocano delle risposte nell’ospite che sono 
implicate nell’apoptosi, nei segnali di trasduzione, nella formazione di specie reattive 
dell’ossigeno (ROS), nell’attivazione della trascrizione e nell’immuno-regolazione 
attraverso la stimolazione dell’interleuchina 1 (IL-1), IL-6 e del fattore di necrosi 
tumorale α (TNFα) che contribuiscono alla trasformazione maligna delle cellule [35]. 
Gli epatociti poco differenziati sono più a rischio di proliferare e diventare noduli 
displastici e CE [36]. A supporto di questa ipotesi carcinogenetica vi sono dati che 
correlano il livello di infiammazione e necrosi al CE HCV-indotto [37,38]. La maggior 
gravità dell’infiammazione epatica è stata inoltre correlata ad una prognosi peggiore nei 
pazienti con CE [39]. 
I nuovi trattamenti per il virus C sono in grado di eradicare il virus con risposta 
virologica sostenuta (SVR) e assenza di HCV RNA rilevabile dopo il trattamento. I dati 
relativi al raggiungimento della SVR e dei suoi benefici, quali la  riduzione di morte per 
tutte le cause [40] incluse quelle legate al CE e alla malattia di fegato [41], sono oggetto 
di dibattito poiché vi sono risultati contrastanti in letteratura dal momento che alcuni 
autori hanno riportato un diminuito rischio di CE nei pazienti che raggiungevano l’SVR 
[42,43] se confrontati con i non-SVR, e che il rischio residuo di sviluppare CE era 
legato  alla presenza di cirrosi pre-terapia [42]. 
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Epatite da virus B (HBV) 
L’HVB è un fattore di rischio chiave nello sviluppo del CE [44]. L’associazione tra 
HBV e CE è stata dimostrata in diversi studi [45–50]. Nelle regioni ad alta incidenza di 
CE circa il 70% delle infezioni da HBV sono acquisite nel periodo perinatale o nella 
prima infanzia. L’HBV DNA si integra nel genoma del tessuto epatico di quasi tutti i 
CE che sono portatori di HBV[51]. 
Vista la trasmissione perinatale e nella prima infanzia, circa il 20% dei pazienti HBV+ 
sviluppa CE su un fegato non cirrotico a causa sia della lunga storia di esposizione al 
virus, che porta ad un’età di insorgenza più bassa, sia per l’effetto oncogeno diretto del 
virus. Tra i portatori cronici di HBV, il rischio di sviluppare il CE varia sulla base di 
diversi fattori: i livelli sierici di HBV (la presenza di una carica virale superiore a 10⁵ 
conferisce un rischio variabile da 2.5 a 3 volte superiore di sviluppare un CE in un 
periodo di follow-up di 8-10 anni, rispetto ai soggetti con una bassa carica virale) 
[44][52]; la positività per HBeAg, che indica replicazione virale attiva, sembra essere 
correlata con lo sviluppo di CE [53]; il genotipo C dell’HBV, più diffuso in Asia, 
rappresenta un fattore che può incidere sull’insorgenza del CE [54], inoltre in studi di 
controllo sul genotipo, la presenza di una doppia mutazione nel promoter del core basale 
del genoma dell’HBV rappresenta un fattore di rischio indipendente legato allo sviluppo 
di CE.  
Vi è inoltre una correlazione tra la HBsAg positività e il sesso maschile per aumentato 
rischio di sviluppo di CE [55,56], così come per l’associazione con altre infezioni da 
virus epatotropi come HCV[57,58] e HDV [59], l’età avanzata, l’uso abituale di alcol e 
sigarette.Il rischio di sviluppare un CE nella vita di un portatore di infezione da HBV è 
variabile dal 10 al 25% [60]. Questi dati comportano importanti implicazioni sulla 
sorveglianza per CE dei pazienti con HBV, che attualmente è rivolta soprattutto ai 
pazienti cirrotici: i portatori cronici di HBV (cirrotici e non) presentano un rischio 100 
volte maggiore di sviluppare CE rispetto agli HBsAg negativi [49,50,53,55,56]. In 
aggiunta, è stato evidenziato che i pazienti con guarigione sierologica restano a rischio 
di sviluppo di CE [61], soprattutto se con età maggiore di 50 anni [62]. 
La prevenzione dell’infezione cronica HBV mediante la vaccinazione ha ridotto 
drasticamente il rischio di CE, sebbene il vaccino possa risultare inefficace in un 5% di 
casi, per fattori legati al vaccino stesso (sito di iniezione, condizioni di stoccaggio) e 
all’ospite (età, obesità, comorbidità preesistenti)[63]. La diffusione della vaccinazione 
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neonatale introdotta negli anni 80 nella maggior parte dei paesi dell’Asia dell’est, 
produrrà un calo di incidenza dei casi di CE legati all’HBV dal 70% all’85%[63].  
Le revisioni sistematiche disponibili riguardanti il trattamento con interferone o 
nucleosidi/nucleotidi suggeriscono che il rischio relativo di CE è ridotto 
approssimativamente tra il 50 e il 60 percento nei pazienti trattati [64–67]. 
Aflatossina 
L’aflatossina è una micotossina prodotta dalle muffe della specie Aspergillus ed è un 
contaminante del granoturco, degli arachidi, dei legumi e delle noci che si riproduce 
soprattutto negli ambienti umidi ed è un noto cancerogeno epatico. L’aflatossina B1 
(AFB₁), la più potente tra le aflatossine, che deriva dai funghi Aspergillus flavus e 
Aspergillus parasiticus, è stata classificata dall’IARC come cancerogeno umano di 
gruppo 1[68]. Le regioni al mondo con i più alti livelli di AFB₁ sono l’Africa sub-
Sahariana, il sud-est asiatico e la Cina; all’interno di queste aree, i livelli più alti si 
riscontrano nelle aree rurali rispetto a quelle urbane[69], nei maschi rispetto alle 
femmine e nelle persone con infezione cronica da HBV[70]. C’è un’associazione 
sinergica tra l’ AFB₁, l’HBV, la mutazione TP53 nell’aumentare il rischio di CE [71]. 
Rispetto a persone che non hanno fattori di rischio, il rischio per CE è quattro volte 
maggiore tra le persone che hanno livelli elevati di AFB₁, 7 volte tra i portatori cronici 
di HBV e 60 volte tra quelli che presentano entrambi questi fattori di rischio [72]. 
Esiste un ruolo sinergico anche tra AFB₁ e HCV [73]. Tuttavia l’esposizione ad AFB₁ è 
più comune nelle aree dove è più frequente l’infezione da HBV, pertanto l’eradicazione 
dell’ AFB₁ gioca un ruolo importante nel ridurre l’incidenza di CE e nelle aree in cui i 
programmi di eradicazione sono stati implementati come la Cina, è stata documentata 
una notevole riduzione del tasso di CE [74]. 
 
Alcol 
L’IARC ha suggerito nel 1988 una relazione causale tra il consumo di alcol e lo 
sviluppo di tumore del fegato, classificandolo pertanto come cancerogeno per l’uomo 
[75]. 
L’associazione tra consumo di alcol e sviluppo di CE è dimostrata da numerosi di studi 
con un odds ratio (OR) compreso tra 2.4 e 7 [76,77]. La relazione tra etanolo e CE 
potrebbe essere dovuta sia ad un effetto tossico diretto, sia ad effetti indiretti giacché 
l’alcol rappresenta un importante fattore di rischio per lo sviluppo di cirrosi epatica [46]. 
Inoltre è stato recentemente dimostrato che in pazienti HCV, un consumo giornaliero di 
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alcol maggiore a 50 gr è uno dei 3 fattori indipendenti associati ad un aumentato tasso 
di progressione della fibrosi [78].  
L’alcol ha infatti un effetto sinergico in termini di rischio per CE in presenza di una pre-
esistente malattia cronica di fegato causata da HBV, HCV, steatosi epatica, fumo, 
obesità [76,77]. Sebbene vi sia molta letteratura a riguardo, le dosi-soglia e la durata di 
utilizzo di alcol che pongono il paziente a rischio di CE restano non chiare. Alcuni 
autori riportano che un consumo cronico di alcol in dosi maggiori di 80 gr /die per più 
di 10 anni si associa ad un rischio aumentato di CE pari a 5 [76]. Il rischio è dose-
dipendente, infatti, un introito di 60 gr/die per 25 anni aumenta il rischio di CE di circa 
6 volte [79]. Una recente metanalisi che ha analizzato 19 studi ha stimato che esiste un 
rischio aumentato del 16% di sviluppare un CE tra i consumatori di 3 o più drink al 
giorno e del 22% tra i consumatori di 6 o più drink al giorno[80]. Negli ultimi 50 anni il 
consumo pro capite di alcol si è ridotto in Europa, Nord America e in Africa; nello 
stesso periodo i consumi sono aumentati nel Sud-Est asiatico e nei Paesi del Pacifico 
Occidentale. Dato che l’eccessivo consumo di alcol è stato storicamente un importante 
fattore di rischio nelle aree a bassa incidenza di CE, il calo dei consumi suggerisce un 
effetto favorevole sul tasso di incidenza di CE in queste regioni.  
Una recente metanalisi ha evidenziato come l’interruzione dell’introduzione di alcol si 
associa ad una riduzione del rischio di CE dal 6% al 7% all’anno rispetto ai bevitori 
attivi. Affinché il rischio di CE torni analogo ai quello dei non bevitori è stato inoltre 
stimato un periodo di 23 anni, indipendentemente dalla presenza di una sottostante 
cirrosi epatica[81]. 
 
Obesità, diabete mellito e sindrome metabolica 
L’obesità, il diabete mellito di tipo 2 e la sindrome metabolica con la loro 
manifestazione epatica nota come non-alcholic fatty liver disease (NAFLD) e la sua 
forma più severa di non-alcholic steatohepatitis (NASH) sono fattori di rischio per 
CE[82–86]. Studi condotti su ciascuna di queste condizioni hanno evidenziato che essi 
sono significativamente legati allo sviluppo di CE[87], anche in assenza di cirrosi [86]. 
Molti studi osservazionali hanno collegato l’eccesso di grasso corporeo con un 
incrementato rischio di CE[88–94]; viceversa, un gruppo di lavoro della IARC ha 
evidenziato come l’assenza di eccessivo grasso corporeo è correlata ad un ridotto rischio 
di CE [92]. L’obesità correla inoltre con una aumentata mortalità nei pazienti con CE. In 
ampio studio prospettico di 16 anni condotto negli Stati Uniti, è stata evidenziata una 
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mortalità per CE 5 volte più alta negli uomini con BMI tra 35 e 40 rispetto a quelli con 
normale BMI [87]. Questi studi sono estremamente importanti se si considera l’aumento 
epidemico dell’obesità, soprattutto negli Stati Uniti dove di recente è stato registrato un 
aumento significativo di incidenza del CE. 
La NAFLD è la manifestazione epatica della sindrome metabolica che comprende 
ipertensione, insulino-resistenza, obesità centrale e dislipidemia. Più del 90% degli 
obesi ha una malattia di fegato cronica legata al fegato grasso e il grado di steato-epatite 
correla con l’aumento del body mass index (BMI)[95]. La NASH e la NAFLD possono 
progredire a cirrosi e CE: è stata infatti evidenziata un’associazione tra sindrome 
metabolica e CE (HR 2.13; 95% intervallo di confidenza, CI 1.96-2.31)[96].  Vi sono 
pochi dati relativi alla storia naturale e alla prognosi della NASH. Uno studio di coorte 
giapponese con 137 pazienti con diagnosi istologica di NASH in stadio avanzato di 
fibrosi, ha riscontrato un’incidenza cumulativa di CE a 5 anni pari al 7.6%[97]. In uno 
studio su una popolazione più ampia si evidenziava un tasso di incidenza cumulativa 
annua di CE pari a 2.6% in pazienti con cirrosi NASH-relata[98]. 
Anche l’incidenza del diabete, specie nei Paesi Industrializzati è in aumento molto più 
rapidamente rispetto ai Paesi in via di sviluppo[99]: il 6.4% dell’intera popolazione 
mondiale ha il diabete e la prevalenza è destinata ad aumentare del 69% nei Paesi 
Industrializzati e del 20% in quelli in via di sviluppo a partire dal 2030[99]. Più del 70% 
di pazienti con diabete ha una malattia di fegato[95]. Benché esistano molti studi 
controversi, l’associazione tra diabete mellito e CE è forte. In uno studio 
longitudinale[7] comprendente 173.643 pazienti con diabete e 650.620 senza, è stato 
evidenziato che il diabete è associato allo sviluppo di NAFLD con un HR pari a 1.98 
(95% CI 1.88-2.09) e allo sviluppo di CE con un HR di 2.16 (95%CI 1.86-2.52). Una 
recente metanalisi comprendente 25 studi di coorte ha esaminato la relazione tra diabete 
mellito e CE: gli autori riportano un’aumentata incidenza di CE nei soggetti diabetici 
(HR 2.01, 95%CI 1.61-2.51) rispetto ai soggetti non diabetici; il diabete risulta inoltre 
associato alla mortalità per CE (HR1.56, 95% 1.30-1.87). Gli autori concludono 
pertanto che il diabete si configura come fattore di rischio indipendente per la 
progressione della malattia cronica di fegato e per lo sviluppo di CE[100]. 
Un recente studio inglese ha smentito il ruolo protettivo della metformina per lo 
sviluppo di CE [101]. Al contrario, il trattamento con statine sembra essere protettivo 
per lo sviluppo di CE, come evidenziato sia da studi osservazionali [102–104], sia da 
una recente metanalisi [105] che ha incluso dieci studi per un totale di 1.6 milioni di 
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pazienti confrontati con un gruppo di pazienti che non usava statine, concludendo che i 
pazienti in trattamento con statine avevano una riduzione del 37% della probabilità di 
sviluppare CE [105]. Anche riguardo i fattori dietetici non vi sono dati definitivi 
riguardanti il rischio di sviluppo di CE: il consumo di carne rossa e di alimenti ricchi di 
grassi saturi sono associati con un aumentato rischio [106,107]; il dato è stato 
successivamente smentito da una meta-analisi[108]. Altri dati interessanti riguardano i 
fattori dietetici protettivi e quindi con ridotto rischio di sviluppo di CE come il consumo 
di carni bianche [106–108], di pesce e omega-3 e di verdure [108–113], cosi come 
soggetti con dieta ricca di vitamina E[114]. 
 
Patologie ereditarie 
È stato dimostrato che pazienti con cirrosi epatica da Emocromatosi sviluppano CE nel 
45% dei casi [115]. Il carcinoma epatocellulare è stato inoltre riscontrato come 
complicazione della cirrosi epatica in pazienti con deficit di alfa1-antitripsina [116], con 
malattia di Wilson [117] e con Porfiria intermittente acuta (questi ultimi anche senza 
evidenza di cirrosi epatica) [118]. 
 
Fumo 
L’associazione tra fumo di sigaretta e CE è inconsistente in quanto esistono pochi studi 
al riguardo, alcuni dei quali evidenziano un’associazione positiva [119–121] e altri che 
non trovano alcuna associazione [121–127]. Tra gli studi che riportano un’associazione 
positiva, molti hanno evidenziato un ruolo del fumo di sigaretta solo nei pazienti che al 
tempo stesso presentavano un’infezione da HBV o HCV[128]. 
 
SCREENING E SORVEGLIANZA 
 
La sorveglianza consiste nella periodica applicazione di test diagnostici in soggetti a 
rischio per CE al fine di ridurre la mortalità relata alla malattia. I soggetti a rischio di 
CE sono facilmente identificabili per la presenza di una sottostante epatite virale o altre 
malattie epatiche [129], tanto che secondi i dati disponibili in letteratura, è possibile 
affermare che il CE si sviluppa nel 90% dei casi in soggetti con cirrosi epatica [6]. 
Tuttavia non tutti i pazienti cirrotici presentano lo stesso rischio di sviluppare un tumore 
al fegato. È pertanto fondamentale stratificare la popolazione in base al rischio nelle 
diverse eziologie e fattori di rischio. Inoltre, il rischio di sviluppo di un CE è influenzato 
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anche da altri fattori quali l’età avanzata, il sesso maschile, l’attività necro-
infiammatoria del fegato, il grado di avanzamento della malattia di fegato. Nei cirrotici 
inoltre è evidente una prevalenza di CE nel sesso maschile, indipendentemente da 
eziologia, etnia e area geografica e questo si giustifica non solo alla luce dell’incidenza 
più elevata dell’epatiti e delle malattie legate all’alcol nel sesso maschile ma può 
dipendere anche da fattori ormonali. Inoltre alcuni fattori genetici legati al singolo 
soggetto possono giocare un ruolo nello sviluppo di CE [130]. 
L’identificazione di una popolazione ad alto rischio per lo sviluppo di CE è quindi 
l’obiettivo primario e lo screening è raccomandato in tutti i pazienti con un rischio 
annuale di sviluppo di CE maggiore di 1.5%-2%. Secondo la definizione corrente, lo 
screening per il CE è considerato efficace se aumenta l’aspettativa di vita di almeno 3 
mesi [131]. 
Tutte le attuali linee guida, comprese quelle della società europea (European 
Association for the Study of the Liver, EASL) raccomandano lo screening in tutti i 
pazienti cirrotici, indipendentemente dall’eziologia della malattia; fanno eccezione le 
linee guida dell’Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL) che 
limitano lo screening alle forme di cirrosi virus-relate. 
Un’alta incidenza di CE è stata osservata in pazienti con epatopatia cronica HBV anche 
in assenza di cirrosi; di conseguenza lo screening di questo sottogruppo di pazienti 
dipende dall’incidenza dell’HBV nelle diverse regioni. Le linee guida della società 
americana (American Association for the study of the Liver Disease, AASLD) 
raccomandano lo screening in tutti i maschi asiatici con più di 40 anni e nelle donne con 
più di 50 anni, in tutti i pazienti con una storia familiare di CE e negli Afro-Americani 
con più di 20 anni. Le linee guida dell’EASL raccomandano lo screening nei pazienti 
con epatopatia cronica HBV e in soggetti con familiarità per CE. Nonostante l’avvento 
delle nuove terapie antivirali per HCV, il rischio di CE in questi pazienti rimane legato 
alla cirrosi epatica, quindi è essenziale in questi pazienti continuare lo screening 
specialmente nei pazienti anziani, negli obesi e negli stadi avanzati di malattia [132]. 
Poiché non ci sono dati riguardanti il rischio di sviluppo di CE nei soggetti con 
sindrome metabolica o NASH, anche questa categoria di pazienti dovrebbe essere 
sottoposta a sorveglianza [85].  
Inoltre, talvolta è possibile escludere pazienti dai programmi di sorveglianza, come nel 
caso dei pazienti con cirrosi avanzata di grado Child-Pugh C, poiché non sottoponibili a 
trattamenti curativi [133,134], ad eccezione che per i pazienti in attesa di trapianto 
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epatico, indipendentemente dallo stato funzionale del fegato, con l’obiettivo di ridefinire 
la loro necessità di trapianto epatico [2,135] 
 
L’efficacia del programma di sorveglianza per il CE nella pratica clinica dipende 
dall’aderenza allo screening e dalla sensibilità delle metodiche utilizzate per la diagnosi 
precoce di CE. 
I test utilizzati per la sorveglianza per CE sono di tipo sierologico e di imaging. Il test di 
imaging di primo livello utilizzato per la sorveglianza è l’ecografia, la quale ha una 
sensibilità fino all’89% e un a specificità del 90% per la diagnosi di CE [136,137]; la 
sensibilità cala al 63% in caso di CE precoci [138]. Le difficoltà legate alla diagnosi di 
CE sono dovute soprattutto alla presenza di cirrosi epatica, che con la presenza di setti 
fibrosi e noduli rigenerativi rende difficile l’interpretazione delle immagini per 
l’identificazione di tumori piccoli. La sensibilità dell’ecografia è strettamente operatore-
dipendente e pertanto si raccomanda di eseguirla in centri di riferimento [139]. 
L’utilizzo della Tomografia assiale computerizzata (TC) con mezzo di contrasto e della 
risonanza magnetica (RM) con studio dinamico per la sorveglianza non è supportata da 
dati in letteratura, a cui si aggiunge inoltre la presenza di falsi positivi, i rischi legati alle 
radiazioni e gli alti costi [140]. 
Tra i test sierologici utilizzati per la diagnosi precoce di CE il più utilizzato è l’alfa-
fetoproteina (AFP), il quale riesce ad individuare la popolazione a rischio [46]. sebbene 
gli studi  a supporto di questo marker siano focalizzati sulla diagnosi di CE piuttosto che 
sulla sorveglianza, tanto che è possibile affermare che in quest’ultimo setting la 
performance sia sub ottimale [141]. Difatti, le fluttuazioni dell’alfa-fetoproteina 
possono riscontrarsi sia in caso di sviluppo di CE che in caso di flares virali (HBV e 
HCV) o peggioramento della malattia epatica [142]; inoltre, solo il 20% dei CE precoci 
presenta alterati livelli di alfa-fetoproteina [143]. L’AFP è inoltre un marker di malattia 
avanzata e si associa ad un alto tasso di invasione portale, tumori di grandi dimensioni e 
scarsamente differenziati [144]. Un test di sorveglianza che è spesso positivo negli stadi 
tardivi e aggressivi di malattia non può essere un buon test di screening per 
diagnosticare la malattia nel suo stadio iniziale quando le terapie sono potenzialmente 
curative. Infine, quando combinata con l’ecografia, vi è un’aggiunta solamente del 6-8% 
di CE non identificati in anticipo con l’ecografia [142]. Per tali motivi attualmente 
l’EASL e l’AASLD non suggeriscono l’utilizzo dell’AFP nella pratica clinica se non in 
associazione all’ecografia. 
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Altri marcatori sierici studiati, ed utilizzati soprattutto per la diagnosi piuttosto che la 
sorveglianza, sono la de-gamma-carbossi-protrombina (DCP) [145] e il rapporto tra la 
frazione glicosilata dell’AFP (frazione L3) per l’AFP totale [146]. Entrambi i test non 
offrono vantaggi rispetto all’utilizzo dell’AFP. 
Un tema cruciale è quello che riguarda l’efficacia dello screening in termini di riduzione 
di mortalità legata al CE; le evidenze attuali non forniscono una risposta sebbene una 
recente revisione sistematica di El-Serag e colleghi [147] ha concluso che lo screening 
consente di identificare più pazienti con uno stadio iniziale di malattia che sono 
candidabili a trattamenti potenzialmente curativi sebbene in presenza di evidenze 
limitate per trarre conclusioni solide. 
Dall’altro lato, in un recente studio cinese la mortalità era ridotta del 37% nel gruppo 
dei soggetti sottoposti a sorveglianza con ecografia e dosaggio dell’alfafetoproteina ogni 
6 mesi [148]. L’intervallo ideale di sorveglianza dipende dall’incidenza di CE nella 
popolazione a rischio e dalla crescita tumorale: i dati attualmente presenti in letteratura 
sono concordi su un intervallo di 6 mesi tra i controlli a cui i pazienti a rischio devono 
sottoporsi [149–151], sia da un punto di vista della progressione tumorale [152], che 
della sopravvivenza [153], che del rapporto costo-efficacia e della qualità di vita del 
paziente [154]. Al fine di ottenere un’ottimale sorveglianza, è importante inoltre 
definire degli algoritmi di rivalutazione dei pazienti qualora un test utilizzato per la 
sorveglianza risulti alterato: giacché l’obiettivo dello screening è individuare noduli di 
CE in stadio precoce (<2 cm), e poiché la maggior parte dei noduli apprezzabili in un 
fegato cirrotico con dimensione inferiore al centimetro non sono CE [155], sono 
raccomandati ulteriori valutazioni (con criteri non invasivi o con la biopsia) in pazienti 
con noduli di dimensioni comprese tra 1 e 2 cm [156]. In caso di noduli con dimensioni 
maggiori di 2 cm è possibile fare diagnosi di CE esclusivamente con metodiche di 
imaging qualora in presenza di pattern caratteristici di CE [140]; dall’altro lato i noduli 
con dimensioni inferiori al centimetro dovrebbero essere rivalutati con ecografia di 
controllo ogni 4 mesi per il primo anno, e successivamente con regolari controlli ogni 6 
mesi [140]. 
Negli ultimi decenni la ricerca si sta focalizzando sull’elaborazione di modelli di 
predizione del rischio di CE utilizzando i noti fattori di rischio, soprattutto per i pazienti 
asiatici con infezione da HBV. Per stratificare il rischio di CE legato all’HVB sono stati 
studiati fattori quali il sesso maschile, l’età, lo stadio avanzato di fibrosi o la cirrosi e gli 
alti livelli di HBV-DNA; complessivamente questi score hanno un valore predittivo 
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negativo maggiore del 95% nell’escludere lo sviluppo di CE dai 3 ai 10 anni. Yang e 
colleghi, hanno evidenziato come i livelli di HBV DNA possono determinare in maniera 
accurata il rischio di sviluppo del CE secondo il Risk estimation for hepatocellular 
carcinoma in chronic epatitis B (REACH-B score) [157]. Tuttavia questo score così 
come altri, presentano dei punti di debolezza in quanto le attuali terapie antivirali 
modificano la storia naturale dell’epatopatia cronica. Ulteriori studi hanno dimostrato 
che la valutazione dell’elasticità tissutale del fegato mediante Fibroscan® può essere 
usato per predire lo sviluppo di CE [158–161], suggerendo che il rischio di sviluppo di 
CE dipende dalla fibrosi piuttosto che dai livelli di HBV DNA [162]. Il suddetto 
modello predittivo, implementato con i dati relativi alla misurazione dell’elasticità 
tissutale mediante Fibroscan® che ha sostituito i livelli di viremia HBV, si è dimostrato 
un migliore predittore di CE nei soggetti sottoposti a terapia antivirale [163]. Di seguito 
vengono elencati la maggior parte dei sistemi di scoring sviluppati per la predittività per 
CE, sviluppati generalmente per popolazioni definite e in soggetti con epatopatia virale: 
- IPM (Individual prediction model): comprende età, sesso, conta piastrinica, 
consumo alcolico elevato, AFP, albumina, diagnosi di cirrosi[164].  
- CU-HCC: comprende età, albumina, bilirubina, diagnosi di cirrosi, HBV-
DNA[165]. 
- LSM-HCC: come CU-HCC con LSM in sostituzione a bilirubina e diagnosi di 
cirrosi[166]. 
- GAG-HCC: comprende età, sesso, mutazioni BCP, HBV-DNA[167]. 
- REACH-B: comprende età, sesso, ALT, HBeAg positività, HBV-DNA[168]. 
- REACH-B modificato: rispetto al REACH-B viene sostituito HBV-DNA con 
LSM[169]. 
- PAGE-B: età, sesso, conta piastrinica[170]. 
I sistemi di scoring per la valutazione del rischio di CE non risultano raccomandati dalle 
linee guida poiché sviluppati in popolazioni definite sia per etnia che per eziologia, e 
quindi non applicabili globalmente a tutta la popolazione cirrotica [171]. 
 
DIAGNOSI 
 
La diagnosi del CE si basa sull’imaging o sulla valutazione istologica della biopsia 
epatica. L’aspetto caratteristico del CE che si riscontra con la tomografia assiale 
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computerizzata (TAC) o con la risonanza magnetica (RM) nei noduli >10 mm in fegati 
cirrotici o in fegati di pazienti ad alto rischio per CE è un’intensa captazione in fase 
arteriosa seguita dalla dismissione del mezzo di contrasto (wash-out) in fase venosa e 
nelle sequenze tardive [171–176]. Questo comportamento è giustificato dal fatto che il 
CE è una lesione vascolarizzata, alimentata principalmente dall’arteria epatica mentre il 
fegato riceve l’80% del sangue dalla vena porta. Tuttavia alcuni noduli di CE sono 
ipovascolarizzati, soprattutto quelli piccoli o in stadio precoce; in questi noduli il flusso 
arterioso può non essere completamente sviluppato e si presentano pertanto come 
ipovascolari all’imaging [177].  
L’utilizzo della TC o della RM come metodiche di prima linea per la diagnosi del CE 
[132,172,178] è approvata dalle principali linee guida. L’ecografia con mezzo di 
contrasto (CEUS) è stata invece eliminata dall’algoritmo diagnostico per la non 
disponibilità del mezzo di contrasto per la CEUS in tutti i paesi del mondo (in 
particolare in USA) e per la descrizione di alcuni casi di colangiocarcinoma risultati 
come falsi positivi alla CEUS. L’ecografia con mezzo di contrasto resta comunque uno 
strumento diagnostico utile nella gestione di pazienti con CE poiché consente di 
visualizzare in tempo reale tutta la fase arteriosa e il mezzo di contrasto può essere 
somministrato senza problemi ai pazienti con insufficienza renale. La CEUS inoltre è di 
grande aiuto nel valutare la risposta ad un trattamento ablativo percutaneo di un piccolo 
nodulo di CE [179]. Tutte le lesioni individuate in corso di sorveglianza devono essere 
caratterizzate per evitare una sovra diagnosi [180]. Per minimizzare questo rischio è 
stato sviluppato e validato un algoritmo [172,174,181]. I noduli < 10 mm è improbabile 
che siano epatocarcinomi e vanno pertanto sottoposti a stretta sorveglianza ogni 3 mesi, 
per 2 anni. I noduli >10 mm e <20 mm è probabile che siano epatocarcinomi e se le 
metodiche di imaging (TC o RM) evidenziano caratteristiche tipiche, non sono 
necessarie ulteriori valutazioni; se le caratteristiche del nodulo sono atipiche, bisogna 
utilizzare altre metodiche di imaging o effettuare una biopsia della lesione. Un esame 
istologico negativo non esclude la presenza di CE perché è difficile distinguere un CE 
in fase precoce da un nodulo displastico ad alto grado e bisogna inoltre considerare la 
possibilità di un campione non diagnostico; se il sospetto di CE è forte, è possibile 
effettuare una seconda biopsia, in caso contrario la lesione va monitorata e in caso di 
evoluzione bisogna effettuare nuovi accertamenti (Figura 2) a 4 mesi. 
La TAC e RM hanno un’accuratezza del 95% nella diagnosi di CE maggiori di 2 cm, 
per tale motivo è necessaria solamente una delle due metodiche per porre diagnosi di 
20 
 
certezza in caso di presenza di caratteristiche radiologiche tipiche, così come in assenza 
delle stesse come esame propedeutico ad una successiva valutazione istologica su 
campione bioptico[140]. Per noduli di dimensioni inferiori ai 2 cm la RM con gadolinio 
ha una maggiore sensibilità e una maggiore accuratezza [182]. La scelta della metodica 
dipende dalla disponibilità sul territorio, dai tempi di attesa, dall’esperienza 
dell’operatore.  
L’interpretazione e la raccolta di dati relativi ad esami sul fegato effettuati con TC e RM 
[175] sono stati recentemente standardizzati, in modo da ridurre la variabilità di 
interpretazione, dall’ American College of Radiology con il sistema LI-RADS(The 
Liver Imaging Reporting and Data System, LI-RADS), già validato ed utilizzato anche 
in Italia, il quale categorizza i noduli in una scala che va da LR-1 (nodulo benigno) a 
LR-5 (CE con invasione vascolare).  
Come già accennato la biopsia epatica è mandatoria ai fini diagnostici in caso di 
comportamento non tipico all’imaging. Le recenti linee guida AASLD [2] 
raccomandano di eseguire la biopsia di noduli epatici qualora questi fossero 
indeterminati all’imaging (livello di raccomandazione 3B). 
Gli svantaggi legati alla biopsia sono correlati al vissuto del paziente come dolore e 
ansia, al costo, al rischio di sanguinamento, di seeding tumorale e di falsi negativi 
dovuti ad insufficiente campionamento. Spesso la biopsia viene utilizzata nel caso di 
noduli di piccole dimensioni (<1 cm) scoperti in corso di sorveglianza, che all’esame 
istologico potrebbero essere noduli di CE in stadio precoce o noduli displastici ad alto 
grado. Difatti secondo l’AASLD sono considerati noduli indeterminati e quindi da 
indagare, non solo quelli senza pattern tipico di CE all’imaging, ma anche noduli di 
dimensioni inferiori al centimetro. I noduli di CE in stadio precoce si presentano infatti 
come noduli ipovascolari in quanto l’apporto vascolare arterioso non è completamente 
sviluppato. L’evoluzione maligna si caratterizza per la presenza di invasione stromale, 
che la biopsia epatica può non evidenziare. I noduli più avanzati di CE sono meno 
differenziati e possono presentare una capsula ben definita e invasione microvascolare 
[183]. La diagnosi patologica di CE si basa su raccomandazioni internazionali [140] che 
includono la valutazione del glipicano 3 (GPC3), della proteina dello shock termico 70, 
della glutamino sintetasi [184,185] e/o sulla valutazione del profilo di espressione 
genica della cellula, che include GPC3, LYVE 1 e la survivina [140][186]. La 
combinazione di almeno due dei suddetti marker patologici ha dimostrato una 
sensibilità del 72% e una specificità del 100% per la diagnosi di CE, dato confermato da 
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due successivi studi di validazione [187,188], tanto che questo modello è raccomandato 
anche dal gruppo di consenso internazionale per il carcinoma epatocellulare [189]. In 
aggiunta altri marcatori sono utilizzati per meglio definire il tumore, come il CD34 per 
valutare la neovascolarizzazione e la cheratina 19 ed EpCAM per valutare l’origine del 
progenitore cellulare della cellula tumorale [155,190,191]; in particolare la cheratina 19 
è stata associata ad un outcome peggiore [190–192]. In generale è possibile affermare, 
anche secondo le più recenti linee guida dell’AASLD, che la diagnosi di CE può essere 
effettuata con metodiche non invasive e il trattamento viene generalmente effettuato 
basandosi esclusivamente sulle evidenze portate dalle metodiche di imaging [2]. 
 
STADIAZIONE 
 
I sistemi di staging per il CE dovrebbero essere in grado di predire l’outcome del 
paziente e assegnare il tipo di trattamento ad ogni stadio di malattia. Le principali 
variabili prognostiche dei pazienti con CE sono quindi lo stadio tumorale, la 
funzionalità epatica e il performance status del paziente [140]. Attualmente, le linee 
guida dell’EASL indicano il Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) come il sistema di 
stadiazione per il CE più utilizzato, nonché ampiamente validato da diversi studi [193–
195] (Figura 3) e raccomandato dalla stessa associazione [140]. 
Tuttavia non c’è un consenso generale per quale sistema di stadiazione sia il migliore 
nel predire la sopravvivenza del paziente con CE [196–198], tanto che è la più recente 
consensus conference dell’associazione Americana Epato-Pancreato-Biliare 
raccomanda l’uso del sistema TNM per predire l’outcome a seguito di resezione o 
trapianto epatico e il sistema BCLC per pazienti con CE avanzato non candidati a 
trattamenti chirurgici [199]. Infatti, oltre al BCLC esistono altri sistemi di stadiazione 
per CE [200–206] che generalmente incorporano quattro importanti determinanti della 
sopravvivenza: la gravità della malattia epatica sottostante, la dimensione del tumore, 
l'estensione del tumore nelle strutture adiacenti e la presenza di metastasi [200,201,207]. 
I quattro sistemi prognostici più comunemente utilizzati sono quindi: il TNM 
(estensione del tumore primitivo, coinvolgimento linfonodale, metastasi) lo score di 
Okuda, il CLIP score (Programma Italiano per il Cancro del Fegato), e il BCLC. Un 
nuovo score, l’ALBI (albumina-bilirubina) consente una valutazione più obiettiva della 
gravità della disfunzione epatica in pazienti con CE. 
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 TNM: il sistema è stato elaborato dall’American Joint Committee (AJCC) / 
International Cancer Joint Committee on Cancer (UICC) nel 2010[208]. 
Comprende i più importanti predittori di prognosi: il numero di tumori e la 
presenza e l'estensione dell'invasione vascolare all'interno del tumore [209,210]. 
La sopravvivenza a 5 anni dopo resezione per CE, secondo il sistema TNM 
aggiornato al 2010 è del 55% allo stadio I, 37% allo stadio II e 16% allo stadio 
III.  Secondo l’aggiornamento del 2017 il sistema TNM prevede i seguenti stadi 
come segue in tabella 1, validati inoltre in pazienti da sottoporre a resezione 
epatica [211]. Nella nuova classificazione TNM 2017 il potenziale discriminante 
prognostico basato sulla dimensione microvascolare e l'invasione è stato 
convalidato in pazienti resecati[211]. Sebbene la presenza di cirrosi e il grado 
istologico non siano stati utilizzati per assegnare lo stadio finale del tumore, il 
punteggio di fibrosi epatica sottostante è incluso come fattore prognostico 
clinicamente significativo [210,212,213], così come l'alfa (AFP) , la presenza o 
l'assenza di cirrosi e il modello per il punteggio finale di malattia del fegato 
(MELD). Il sistema di stadiazione TNM è l'unico che è validato in pazienti 
trattati con resezione epatica [210,211] o trapianto [214] per CE.  
 Okuda: in contrasto con la classificazione TNM, il sistema di punteggio 
prognostico proposto da Okuda include la dimensione del tumore e tre 
misurazioni della gravità della cirrosi (la quantità di ascite e livelli di albumina e 
bilirubina sierica) [200]. Il sistema Okuda non stratifica i pazienti per invasione 
vascolare o presenza di metastasi linfonodali (tabella 2). 
 CLIP: diversi studi hanno suggerito che il CLIP score (tabella 3) ha ottenuto 
risultati migliori nel predire la sopravvivenza rispetto alle versioni precedenti dei 
sistemi TNM, Okuda o Child-Pugh [201,202,215–217], in particolare tra i 
pazienti sottoposti a terapia non chirurgica (ad es. chemioembolizzazione 
transarteriosa [TACE]) [218]. È stata anche proposta una versione modificata 
dello score (che incorpora il punteggio MELD) [219]. Alcuni gruppi stanno 
studiando se la prognosi con il punteggio CLIP può essere migliorata con 
l'aggiunta di fattori sierici come il fattore di crescita dell'endotelio vascolare 
(VEGF) e il fattore di crescita insulino-simile-I (IGF-1). 
 BCLC: questo sistema determina lo stadio del tumore e la prognosi del paziente 
in base alle dimensioni del tumore, alla severità della malattia di base valutata 
mediante il Child-Pugh ed al performance status del paziente (PS). Lo stadio 
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precocissimo e precoce di CE (BCLC 0 e BCLC A) includono rispettivamente 
pazienti con un singolo nodulo di CE o fino a 3 noduli ≤3 cm, in assenza di 
segni di invasione microvascolare o di diffusione extra-epatica di malattia con 
funzionalità epatica conservata. Questi pazienti possono beneficiare di 
trattamenti curativi come la resezione, l’ablazione o il trapianto. Pazienti con un 
singolo nodulo di grandi dimensioni (>5 cm) senza invasione vascolare sono 
assegnati allo stadio BCLC A [195,220] e possono beneficiare di una resezione 
[193,194]. La classe Child-Pugh A e B include pazienti con ascite, peritonite 
batterica spontanea, insufficienza renale, encefalopatie ricorrenti che sono 
predittive di una prognosi negativa [221,222]. Questi pazienti vanno studiati per 
il trapianto a meno che le dimensioni dei noduli non li escludano dai criteri e in 
tal caso vanno considerati pazienti in stadio avanzato. Pazienti in stadio 
intermedio (BCLC B) non presentano sintomi ma possono avere lesioni di 
grandi dimensioni o più lesioni in assenza di invasione vascolare o diffusione 
metastatica di malattia; se la funzionalità epatica è conservata questi pazienti 
sono candidabili al trattamento di chemioembolizzazione arteriosa (TACE). 
L’attuale definizione di stadio intermedio di CE comprende un’ampia fascia di 
pazienti corrispondente circa al 30% di tutti i pazienti con CE [223]; si tratta 
pertanto di una popolazione estremamente eterogenea con diverse caratteristiche 
sia in termini di funzionalità epatica che di dimensioni del tumore. Per tale 
motivo è stata proposta una sottoclassificazione dei pazienti in stadio 
intermedio, suggerendo un trattamento terapeutico per ciascun sottogruppo in 
modo da facilitare la decisione terapeutica nella pratica clinica [224]. In accordo 
a questi suggerimenti, i pazienti in stadio intermedio sono stati suddivisi in 
quattro gruppi in base alla funzionalità epatica, alle dimensioni del tumore 
secondo i criteri di Milano e i criteri up to seven e il performance status del 
paziente [225]. La capacità prognostica di questa sottoclassificazione non è stata 
mai validata. I pazienti in stadio avanzato (BCLC C) presentano tumori con 
crescita al di fuori del fegato e/o invasione vascolare e/o sintomi legati alla 
patologia tumorale. Il Sorafenib, inibitore delle tirosin-kinasi, è l’unico 
trattamento in grado di prolungare la sopravvivenza [132,172,226]. Pazienti in 
stadio terminale (BCLC D) hanno una funzionalità epatica compromessa, la loro 
prognosi è scarsa [227] e possono beneficiare esclusivamente di terapie di 
supporto. 
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 ALBI score: è uno strumento prognostico semplice e obiettivo per valutare la 
funzionalità epatica in pazienti con carcinoma epatocellulare [228]. Il modello è 
stato sviluppato da dati su pazienti giapponesi con differenti stadi di CE; 
nell'analisi multivariata, la bilirubina e l'albumina sono emerse come le uniche 
variabili non correlate al tumore che hanno influenzato la sopravvivenza 
nell'analisi multivariata. Questi due fattori sono stati combinati in un modello (il 
modello ALBI) che viene confrontato con il punteggio Child-Pugh. Sono state 
quindi individuate 3 categorie: ALBI grado I (punteggio ≤-2,60), grado II 
(punteggio> da -2,60 a ≤-1,39) e grado III (> -1,39). Successivamente l'ALBI è 
stato ulteriormente convalidato in più di 5000 pazienti in diverse coorti, 
dimostrandosi discriminatorio in tutti i gruppi studiati. L’ALBI score fornisce un 
metodo semplice, evidence-based, oggettivo e discriminatorio per valutare la 
funzionalità epatica in pazienti con CE che può ridurre la variazione 
interosservatore (come accade con la classificazione dell'ascite e 
dell'encefalopatia nel sistema di punteggio Child-Pugh).  
 Punteggi RETREAT e MoRAL - Diversi fattori sono associati alla recidiva del 
tumore dopo trapianto di fegato per carcinoma epatocellulare, ma non è ancora 
stato sviluppato uno score prognostico affidabile per determinare il rischio 
individuale di recidiva. Alcuni ricercatori della California hanno sviluppato il 
sistema di punteggio RETREAT (Risk estimation of tumor recurrence after 
transplant) con dati provenienti da 721 pazienti che soddisfacevano i criteri di 
Milano (singola lesione ≤5 cm, fino a tre lesioni separate, nessuna più di 3 cm, 
nessuna evidenza di invasione vascolare lorda e nessuna metastasi linfonodali o 
distanti a livello regionale) e trapiantati per CE. Sono quindi emerse tre variabili 
indipendentemente associate alla recidiva della malattia (invasione 
microvascolare, livello sierico di AFP al momento del trapianto e somma del più 
grande diametro del tumore evidenziabile per tutti i tumori evidenziati 
nell’espianto), e utilizzate per costruire uno score per predire la recidiva di CE a 
1 e 5 anni. Un altro strumento è il modello di recidiva dopo trapianto di fegato 
[MoRAL], basato sui livelli sierici di proteina indotta da assenza di vitamina K-
II [PIVKA-II, des-gamma carbossi-protrombina] e AFP) è stato sviluppato per 
predire la recidiva di CE dopo trapianto di fegato [229]. Sebbene promettenti 
questi modelli non sono ancora stati validati. 
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TRATTAMENTO 
Le indicazioni terapeutiche per CE sono stabilite in base al sistema BCLC e se un 
paziente non è candidabile ad una terapia di prima linea per ciascuno stadio, potrà 
giovare di un trattamento per uno stadio più avanzato di tumore secondo il concetto di 
“migrazione dello stadio di trattamento” espresso da Reig e colleghi [195]. Il 
trattamento del CE richiede spesso un approccio di tipo multidisciplinare che coinvolge 
gastroenterologo, epatologo, radiologo, oncologo e chirurgo al fine di offrire al paziente 
il trattamento migliore. È possibile distinguere i trattamenti in due principali categorie: 
quelli potenzialmente curativi e quelli palliativi. 
Trattamenti potenzialmente curativi 
In questa categoria sono inclusi tre tipi di approcci: il trapianto di fegato, la resezione 
epatica e l’ablazione che forniscono risultati eccellenti in pazienti con nodulo singolo ≤ 
2 cm con funzione epatica conservata [195,230,231]; i tassi di sopravvivenza stimati a 5 
anni variano da 60% all’80% [232,233]. Ciascuna di queste opzioni ha indicazioni e 
controindicazioni ed è necessario pertanto discuterle attentamente e individuare quella 
più adatta per ogni singolo paziente. 
Resezione epatica 
È il trattamento di prima linea per i pazienti con tumore singolo e funzione epatica 
preservata, definita con normali livelli di bilirubina e gradiente di pressione epatica<10 
mmHg o conta piastrinica > 100000/mm
3
 (Child-Pugh A) [132]. La resezione epatica 
deve essere effettuata da chirurghi esperti e la selezione dei pazienti deve essere 
estremamente accurata in quanto le complicanze post-operatorie sono più frequenti per 
la sottostante malattia epatica e tra queste vi è l’insufficienza epatica. La mortalità peri-
operatoria in caso di resezione epatica è di circa il 2-3% [132]. La perdita di sangue 
peri-operatoria è una complicazione frequente in corso di resezione epatica ed è stata 
riportata in meno del 10% dei casi [234–236]; è inoltre associata anche all’outcome del 
paziente. Negli ultimi decenni sono state attuate strategie di selezione dei pazienti che 
hanno ridotto la necessità di eseguire trasfusioni in corso di intervento a meno del 10% 
[237]. L’EASL raccomanda inoltre l’effettuazione di resezioni anatomiche, secondo la 
segmentazione di Couinaud, con margini di almeno 2 cm dalla neoplasia per ottenere 
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una migliore resezione dal punto di vista oncologico e ridurre il tasso di recidiva 
precoce [238,239]. Il margine di resezione dalla neoplasia dipende anche dalle 
dimensioni della neoplasia e dalla funzionalità epatica. Diviene quindi fondamentale lo 
studio morfologico della neoplasia attraverso indagine TC o RM per valutare l'esatta 
dimensione e il numero dei noduli, i rapporti con le strutture circostanti , l'eventuale 
invasione della vena porta o della cava inferiore, la possibile presenza di metastasi 
extraepatiche. È parimenti importante capire quali siano i rapporti tra la neoplasia,i vasi 
sanguigni e l'albero biliare per studiare al meglio l' intervento più adatto. Affinché la 
resezione abbia buon esito, oltre ad ottenere una resezione R0, il fegato rimanente deve 
garantire una attività funzionale sufficiente. Per predire che ciò avvenga, oltre a 
verificare che il paziente si trovi nella classe A o B secondo Child-Pugh, si esegue il test 
di clearance del verde indocianina (ICG R15) che stima la funzionalità epatica in modo 
più preciso [132]. La presenza di ascite refrattaria alla terapia ed elevati livelli di 
bilirubina controindicano la resezione epatica; nei pazienti senza ascite e livelli di 
bilirubina sierica normali l’ICG R15 diviene il principale determinante della resecabilità 
[240,241]. Un altro importante fattore da considerare prima della resezione è lo stato di 
cirrosi del fegato, infatti l'insufficienza epatica post epatectomia (post-hepatectomy liver 
failure, PHLF) è una complicanza che deve essere prevista ed evitata. Prima di 
procedere alla resezione è quindi necessario accertarsi che il fegato una volta resecato 
garantisca una funzionalità sufficiente. Per questo motivo si eseguono degli 
accertamenti preliminari volti a misurare la funzionalità epatica: calcolo della classe 
Child-Pugh , del punteggio di MELD, i valori del test al verde indocianina e la 
misurazione dell' elastometria epatica e del gradiente pressorio venoso epatico (HVPG). 
Difatti, un valore di HVPG > 10 mmHg si associa un un peggiore outcome post 
resezione indicando un rischio aumentato di scompenso epatico post operatorio [242]. 
Uno studio condotto da Cucchetti e colleghi ha dimostrato la capacità dell'elastometria 
epatica di predire l'insufficienza epatica post resezione. La metodica ha mostrato una 
buona accuratezza nel riconoscere coloro che non svilupperanno la PHLF , ovvero chi 
presenta un valore di rigidità epatica inferiore a 25,6 kPa [243]. Lo stesso gruppo ha 
anche dimostrato come importanti predittori di buon outcome post resezione siano avere 
un punteggio di MELD ≤ 9 e i valori di sodio sierici [244]. Si prevede inoltre un 
miglioramento dell'outcome per la resezione restringendo i candidati alla resezione ai 
pazienti con un valore di MELD inferiore a 9 [134]. La resezione tuttavia non risolve il 
problema della cirrosi sottostante e anche resezioni selettive possono causare 
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scompenso epatico soprattutto in quei pazienti con valori di ipertensione portale >10 
mm Hg con varici gastro-esofagee; questo limite è stato recentemente valutato da 
Cucchetti e colleghi [245] e considerando questo aspetto si escluderebbero circa ¼ dei 
pazienti che potrebbero beneficiare della resezione. I pazienti in stadio BCLC B 
potrebbero beneficiare della resezione evitando i pazienti con ascite e o con valori di 
bilirubina >2 mg/dL. Se alle valutazioni eseguite prima della resezione si evidenzia che 
questi criteri non verranno soddisfatti si procede con l'embolizzazione pre-operatoria 
della vena porta (PVE , portal vein embolization) [246,247]. Grazie all'atrofizzazione 
dei segmenti embolizzati si sviluppa una ipertrofia compensatoria del lobo contro-
laterale a quello che verrà resecato che potrà così vicariarne la funzione al meglio, 
riducendo le complicanze post-operatorie [248]. L’utilizzo di questa manovra è 
associata al 10-20% di complicazioni  [249]. Infine, la recidiva tumorale rappresenta la 
complicazione maggiore della resezione epatica e il tipo di recidiva influenza la 
successiva terapia e l’outcome del paziente [132]. Il tasso di recidiva a 5 anni è di circa 
il 50% [250]. Attualmente per migliorare il successo di questa opzione terapeutica sono 
stati introdotti altri strumenti nella pratica chirurgica, prima fra tutte l’ecografia intra-
operatoria che consente di identificare lesioni non viste all’imaging pre-operatorio 
nonché l’individuazione dei vasi che consentono una procedura più sicura [193]. In 
pazienti accuratamente selezionati per la resezione epatica in base alla funzionalità 
epatica, i migliori predittori di sopravvivenza sono la dimensione tumorale, il numero di 
noduli e la presenza di microsatellitosi o invasione vascolare  [251]. 
Trapianto di fegato 
Il trapianto di fegato è spesso considerato l’unica vera terapia potenzialmente curativa 
che consente il trattamento di entrambe le patologie, il CE e la sottostante cirrosi 
epatica. Sono candidati al trapianto tutti quei pazienti che presentano un CE in stadio 
precoce, non resecabile chirurgicamente, con cirrosi compensata o pazienti con non più 
di tre noduli di CE, in stadio 0 o A secondo il sistema di classificazione BCLC. Secondo 
diversi studi il 70% dei trapiantati è in vita a 5 anni dal trapianto, specie se rientrava nei 
criteri di Milano [252], con un tasso di recidiva tumorale inferiore al 15% [253–257]. 
Tuttavia solo una minoranza di pazienti in lista d’attesa per trapianto ne riesce a 
beneficiare in quanto il numero di donatori è ampiamente insufficiente e la ristrettezza 
di organi determina un progressivo allungamento delle liste d’attesa nei vari Paesi; per 
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tale motivo molti pazienti (circa il 20%) escono dalla lista per peggioramento della 
malattia o perché muoiono. 
I criteri di Milano (singolo nodulo ≤5 cm o ≤ 3 noduli ciascuno ≤ 3 cm in assenza di 
invasione macrovascolare all’imaging) sono stati utilizzati per selezionare i pazienti 
candidabili al trapianto [258], che presentavano una sopravvivenza maggiore rispetto a 
quelli con tumori di maggiori dimensioni [252]. Una espansione dei criteri di Milano è 
stata successivamente proposta dall’Università della California di San Francisco-UCSF 
(lesione singola ≤ 6.5 cm, o al massimo 3 noduli con il maggiore ≤ 4.5 cm ed il 
diametro tumorale totale ≤ 8 cm, in assenza di metastasi e di invasione macrovascolare) 
[259]: questi criteri sono stati parzialmente validati ma presentavano molte 
sovrapposizioni rispetto a quelli di Milano e nella migliore delle ipotesi, aumentava la 
proporzione di pazienti candidabili al trapianto approssimativamente del 5% [260].  
Molti altri criteri sono stati proposti in alternativa a quelli di Milano e San Francisco 
con l’intento di aumentare la quota effettiva di pazienti candidabili al trapianto e la 
maggior parte di essi si basa unicamente su criteri morfologici, per questo motivo è stata 
iniziata una raccolta multicentrica dei dati riguardanti i pazienti che non soddisfacevano 
i criteri di Milano con la nascita dei criteri up-to-seven. I dati presentati mostravano 
come in una popolazione selezionata di pazienti che non venivano inclusi nei criteri di 
Milano ma che, in assenza di invasione microvascolare, rispettavano i cosiddetti criteri 
up-to-seven (CE con sette come somma del diametro del tumore più grande + il numero 
delle lesioni), la sopravvivenza globale a 5 anni risultava pari al 71.2%, risultato 
sovrapponibile a quello ottenibile con pazienti entro i criteri di Milano [261]. Questa 
proposta basata su criteri istologici richiede tutt’oggi una validazione prospettica usando 
i dati radiologici raccolti prima del trapianto [261]. I pazienti con un CE in stadio 
intermedio (BCLC B) rappresentano un gruppo eterogeneo nel quale la possibilità di un 
trapianto deve essere discussa in sede multidisciplinare. I pazienti che presentano una 
funzionalità epatica ridotta o un CE avanzato (BCLC C) non sono candidati al trapianto 
per l’elevato rischio operatorio e per l’elevata e rapida possibilità di recidiva o 
metastasi. I pazienti in stadio D non sono candidabili al trapianto, né ad alcun 
trattamento attivo sul CE. Oltre alla scelta dei pazienti da destinare al trapianto epatico, 
è importante la modalità di allocazione degli organi.  
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L’UNOS ha sviluppato un sistema di priorità per gestire la lista d’attesa per trapianto di 
fegato basato sul Model for End Stage Liver Disease (MELD), un sistema di punteggio 
che viene calcolato utilizzando i valori di bilirubina totale, di INR e creatinina e che 
rappresenta un indice prognostico di mortalità a 3 mesi nei pazienti cirrotici [262]. 
Purtroppo questo sistema non è in grado di predire la percentuale di pazienti con CE che 
escono dalla lista d’attesa per avanzamento del tumore, motivo per il quale ai pazienti 
con CE viene assegnato un punteggio aggiuntivo in base alle caratteristiche del tumore. 
In alcuni studi viene riportata una discreta utilità del dosaggio sequenziale dell’AFP 
[132]. Alcune strategie indicano il ‘trapianto di salvataggio’ in pazienti a basso rischio e 
nei pazienti da sottoporre a resezione epatica, entrambi scenari in cui l’utilità del 
trapianto andrebbe validata [263]. Infine, vi sono ancora meno dati sulle strategie di 
uscita dalla lista per trapianto, sebbene vi sia un consenso generale sul de-listing dei 
pazienti che sviluppano invasione macrovascolare o localizzazioni extra-epatiche [132]. 
 Per evitare la progressione tumorale nell’ attesa del trapianto, talvolta vi è indicazioni 
all’utilizzo di terapie adiuvanti. L’approccio ideale è quello di distruggere il tessuto 
neoplastico senza danneggiare il resto del fegato, preservando la sua funzione ed 
evitando soprattutto la diffusione metastatica. Le linee guida EASL indicano come 
l’ablazione mediante radiofrequenza si configuri come soluzione migliore in caso di 
singolo nodulo di dimensioni contenute. In alternativa in presenza di più noduli o di 
attesa stimata in lista trapianto maggiore di 6 mesi, è indicato il trattamento di 
chemioembolizzazione arteriosa trans-epatica (TACE) che determina la necrosi del 
nodulo [132]. Queste indicazioni sono supportate da studi [264,265] che hanno 
evidenziato come il down-staging ai criteri di Milano permette di raggiungere una 
sopravvivenza a 5 anni simile ai pazienti che rientravano nei criteri di Milano. Il 
trapianto da vivente utilizzando il lobo destro del donare vivente sano è stato 
inizialmente considerato come una valida alternativa, sebbene successivamente 
l’associato rischio di morte (0,3%) e altre gravi complicazioni ( in circa il 2%) per i 
donatori sani, abbiano smorzato l’entusiasmo iniziale [266–268].  
Inoltre, in caso di epatopatie virali, vi è recidiva dopo il trapianto, che potrebbe 
peggiorare nuovamente la condizione epatica. I trattamenti per l’HBV l’interferone, la 
Lamivudina e altri farmaci [269,270]; il trattamento è efficace ed eradica l’infezione 
nella maggior parte dei casi; va iniziato prima del trapianto e proseguito per diversi 
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mesi. In caso di epatopatia HCV, vi è stata recentemente l’introduzione degli antivirali 
cosiddetti DAAs (Direct Antiviral Agents) come il Sofosbuvir, Ledipasvir, Elbasvir e 
altri che hanno come target principale le proteine del virus C [271,272] con altissime 
percentuali di eradicazione virale[273]. 
Ablazione 
L’ablazione epatica con radiofrequenza (RF) o con iniezione percutanea di etanolo 
(PEI) è indicata in pazienti con BCLC 0-A nei quali la chirurgia non è possibile o si 
associa a rischi troppi elevati. L’iniezione percutanea di alcol è stata la prima metodica 
ablativa ad essere utilizzata per lesioni ≤ 3 cm; essa consiste nell’iniezione di alcol nella 
sede del tumore che causa la necrosi coagulativa delle cellule neoplastiche [274]. 
L’alcolizzazione è una metodica efficace in noduli di dimensioni fino a 2 cm, ottenendo 
una completa necrosi nel 90% dei casi, nel 70% dei casi nei noduli di 2-3 cm e nel 50% 
dei casi in noduli tra 3 e 5 cm [275–277]; è semplice, non costosa, ripetibile sullo stesso 
nodulo o su altri e può essere effettuata in regime ambulatoriale senza necessità di 
supporto anestesiologico. La sopravvivenza a 5 anni raggiunge circa il 50% 
[278,279].La radiofrequenza è attualmente la metodica di ablazione di prima linea; 
questa metodica è più complessa e costosa rispetto all’alcolizzazione e consente di 
trattare noduli anche di dimensioni maggiori (fino a 5 cm) in un'unica seduta [280,281]. 
Essendo una procedura nel corso della quale il dolore può aumentare, essa viene in 
genere effettuata in regime di supporto anestesiologico.  La RF produce una necrosi 
coagulativa del tessuto epatico producendo un anello di sicurezza peritumorale, tanto 
che 5 trial randomizzati controllati hanno mostrato come la RF abbia un maggiore 
effetto antitumorale se confrontata con la PEI [282–286] e parallelamente vi è un 
aumento della sopravvivenza in pazienti con noduli entro i 2 cm trattati con RF 
[287,288]. Dall’altro lato gli effetti collaterali sono più frequenti rispetto 
all’alcolizzazione ma raramente sono severi [289,290]. La sopravvivenza dei pazienti 
con noduli di CE ≤ 3 cm trattati con termoablazione è sovrapponibile a quella di 
pazienti sottoposti a resezione [291], sebbene l’argomento sia ancora oggetto di 
discussione [292,293]. Nel caso di noduli ≥ 3 cm o di più noduli, l’efficacia dei 
trattamenti ablativi decade e in questi casi la resezione offre risultati migliori [294]. 
Ulteriori metodiche di ablazione sono state recentemente proposte come quella con 
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micro-onde, con laser, la crioablazione, l’HIFU (elettroporazione irreversibile), sebbene 
attualmente vi siano solo dati preliminari [295–298]. 
Trattamenti palliativi 
La chemioembolizzazione (TACE) è il trattamento più utilizzato nei pazienti con CE 
non resecabile ed è il trattamento di prima linea in pazienti appartenenti al gruppo 
BCLC B. Essa consiste nella somministrazione intra-arteriosa di un chemioterapico che 
generalmente è rappresentato dalla doxorubicina o dal cisplatino in associazione ad un 
mezzo di contrasto liposolubile (Lipiodol) per aumentare l’esposizione del tumore al 
farmaco seguito dall’embolizzazione dei vasi che nutrono la lesione con un agente che 
in genere è lo Spongel [299], con un duplice effetto citotossico ed ischemico. La 
metodica va distinta dalla TAE (embolizzazione trans-arteriosa) in cui non viene 
iniettato alcun chemioterapico e dalla chemioterapia intra-arteriosa dove non vi è 
embolizzazione. Studi randomizzati controllati hanno evidenziato che la TACE aumenta 
la sopravvivenza [300,301]. Una metanalisi cumulativa mostra che la TACE 
convenzionale aumenta la quota di pazienti che sopravvivono a 2 anni [302] e conferma 
il suo ruolo nel trattamento dei pazienti con CE in stadio intermedio [132,172,303], con 
assenza di sintomi correlati al CE, con singolo nodulo di CE o più noduli, in assenza di 
invasione vascolare e diffusione metastatica, con funzionalità epatica conservata (Child-
Pugh A o B7 senza ascite) [132,172,303]. In questi pazienti il trattamento è ben tollerato 
e il tasso di risposta è alto. Recentemente è stata introdotta la TACE con microsfere che 
rilasciano lentamente il chemioterapico dopo l’embolizzazione per aumentare 
l’esposizione del tumore al farmaco, che dura circa 1 settimana, e per ridurre 
l’esposizione sistemica allo stesso [304]. La sopravvivenza dopo il trattamento con 
microsfere è paragonabile alla TACE convenzionale a causa di una riduzione degli 
eventi avversi [305,306]. La TACE è ripetibile ma al tempo stesso vi sono casi di 
progressione di malattia in cui occorre fermarsi [307]. La TACE non va ripetuta se non 
si ottiene una necrosi sostanziale dopo 2 trattamenti, quando vi è una progressione 
maggiore di malattia con sovvertimento del fegato, invasione vascolare o comparsa di 
metastasi e quando il ritrattamento è non sicuro in relazione alle condizioni di 
funzionalità epatica [307]. Per tale motivo è infatti raccomandata una 
chemioembolizzazione superselettiva al fine di minimizzare il danno epatico ischemico. 
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Negli ultimi anni viene utilizzata la radioembolizzazione (TARE), che consiste 
nell’infusione nell’arteria epatica di sostanze radioattive come lo Iodio-131 associato a 
lipiodol [308] o microsfere contenenti Ittrio-90 [309–311], quest’ultima è la sostanza 
più frequentemente utilizzata. A causa dell’ipervascolarizzazione del tumore, le 
sostanze infuse verranno automaticamente convogliate nell’area da trattare. La metodica 
viene generalmente attuata in centri specializzati di terzo livello e preceduta da esami 
preliminari per evitare shunting polmonare e l’irradiazione intestinale [310]. 
Chemioterapia 
Il Sorafenib, un inibitore delle kinasi, ha dimostrato di poter aumentare la 
sopravvivenza dei pazienti con CE in stadio avanzato [312] e il suo uso è raccomandato 
nei pazienti con CE in stadio intermedio e in pazienti selezionati con CE in stadio 
avanzato che non sono suscettibili di trattamenti ablativi o embolizzanti o nei quali il 
CE ha già metastatizzato [226,313]. Come accennato, è un inibitore dell’attività delle 
tirosin-kinasi che agisce come anti-angiogenetico che rallenta la crescita del tumore. Il 
tasso di risposta non è particolarmente alto e la tossicità può essere rilevante. Ad oggi 
non esistono markers clinici o molecolari per identificare i pazienti che risponderanno al 
Sorafenib [132]. La dose di assunzione giornaliera è pari a 800 mg/die ma in caso di 
effetti collaterali è possibile ridurre il dosaggio a 600 o 400 mg/die o sospendere 
temporaneamente la terapia. Tra gli effetti collaterali sono stati riportati di scompenso 
epatico, mucositi, reazioni cutanee, astenia, diarrea e ipertensione arteriosa [314,315]. 
Diversi agenti come il tamoxifene, l’immutoerapia, gli anti-androgeni e altri 
chemioterapici sistemici sono stati valutati come terapie di prima o seconda linea per il 
trattamento del CE [316–318]. Tuttavia nessuno di questi ha mostrato benefici maggiori 
rispetto al Sorafenib o al placebo come trattamento di seconda linea, nonostante i 
risultati incoraggianti degli studi in fase iniziale [319–321]. Per questo motivo è 
possibile affermare che in caso in di non risposta al Sorafenib il paziente viene orientato 
verso cure palliative come avviene per i pazienti in stadio BCLC D (terapia del dolore, 
nutrizione, supporto psicologico) o incluso in trials clinici, qualora disponibili [132]. 
Diversi autori hanno provato ad aumentare l’efficacia di questi trattamenti palliativi 
associando il Sorafenib a TACE, TAE, ablazione o chirurgia [322,323], sebbene con 
scarsi risultati. Sono in corso valutazioni per l’effetto di altri agenti chemioterapici 
molecolari su CE come la Rapamicina (inibitore di mTOR), gli inibitori di EGFR 
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(epidermal growth factor release), il Sunitinib (agente anti angiogenetico), ecc. Per 
molte terapie sistemiche, terapie ormonali e immunoterapie i risultati su CE si sono 
dimostrati scarsi o inconclusivi [132]. 
 
 
 
ELASTOGRAFIA EPATO-SPLENICA 
PRINCIPI DI FUNZIONAMENTO 
La rigidità epatica (LS Liver Stiffness) dipende da molti fattori , tra cui il principale è la 
quantità di matrice extracellulare dell'organo che è una struttura deformabile che 
conduce gli impulsi esterni attraverso l'organo e può essere considerata come la struttura 
di base del fegato. A questa si aggiungono altri elementi ovvero la pressione esterna 
applicata all'organo e la sua pressione interna che è costituita dai liquidi che circolano al 
suo interno: la rigidità infatti rappresenta la resistenza che l'organo offre al flusso di 
sangue o liquido. Un quarto fattore è la viscosità che influenza la costante sulla quale si 
testa la stessa stiffness dell'organo. Questo fenomeno è legato alla frequenza poiché un 
fegato soffice vibra ad una frequenza molto bassa nell'ordine di svariati Hertz, un fegato 
indurito, fibrotico, si troverà a vibrare ad una frequenza dell' ordine di Kilohertz. Il 
FibroScan® (Echosens, Parigi, Francia ) è stato il primo strumento elastografico a 
sviluppare una metodica quantificativa e non invasiva per determinare la rigidità di 
tessuti biologici in vivo. Il fegato è stato il primo organo ad essere studiato in ragione 
delle sue dimensioni e della omogeneità del suo parenchima. Delle onde meccaniche 
vengono generate attraverso l'organo e la LS (Liver Stiffness , elastografia epatica) 
viene dedotta dalla velocità di queste onde. Il FibroScan® usa la tecnica chiamata 
Transient Elastography (TE) o Vibration- Controlled Transient Elastography (VCTE) 
che si basa sulla generazione di onde di taglio sviluppate utilizzando una vibrazione 
controllata di ampiezza d'onda e frequenza conosciute. 
La liver stiffness viene calcolata partendo dalla velocità di queste onde, secondo la 
formula E= 3 ρ V² dove E è la stiffness o modulo di Young, ρ è la densità e la V è la 
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velocità dell' onda. La velocità del fronte di onda è misurata dal VCTE ed è di solito 
compresa intorno a 50 Hz. I valori di rigidità misurabili partono da un minimo di 1,5 
kPa fino ad arrivare al limite superiore di 75 kPa. 
Il FibroScan® è dotato di una sonda di acquisizione che consta di un ecografo lineare 
che emette e riceve il segnale ultrasonoro e di una fonte di vibrazione auto-controllata 
che genera il fronte di onda. La vibrazione consiste in un periodo sinusale con una 
frequenza centrale di 50 MHz. La ampiezza di onda dipende dal tipo di sonda: 2mm da 
picco a picco (PP) per la sonda standard (modello M), 1 mm PP per la sonda pediatrica 
(modello S) e 3 mm PP per la sonda XL dedicata ai pazienti obesi. I valori elastografici 
da considerarsi normali hanno decretato che un valore inferiore a 5.5 kPa è da 
considerarsi nella norma [324]. 
I limiti principali alla misurazione sono rappresentati dall'ascite e dalla severa obesità 
che interferiscono con la propagazione del segnale. Inoltre in alcuni gruppi di pazienti, 
come ad esempio quelli con insufficienza cardiaca, la quota di successo della 
misurazione della LS scende al 50%. Con lo sviluppo delle sonde XL dedicate ai 
pazienti obesi si stima di riuscire a ridurre la quota di pazienti in cui è impossibile 
indagare la LS mediante FibroScan® a causa delle interferenze provocate da ascite e 
tessuto adiposo. In caso di ipertransaminasemia il valore di TE può risultare alterato, è 
quindi necessario ripetere l' esame quando gli enzimi di citonecrosi epatica rientrano 
nella norma. Inoltre, in presenza di ascite l'esame non è effettuabile perché i liquidi 
smorzano le onde di taglio. La porzione di parenchima presa in esame può essere 
approssimata ad un cilindro largo 1 cm e lungo 4 cm ad una profondità compresa tra 2,5 
cm e 6 cm sotto la cute. Questo volume è almeno 1000 volte superiore rispetto a quello 
esaminato mediante una biopsia epatica ed è perciò più rappresentativo della situazione 
epatica nel suo complesso. 
PROCEDIMENTO 
Le misurazioni della LS vengono effettuate sul lobo destro del fegato, in posizione 
intercostale: ciò previene una eventuale compressione dell'organo da parte della sonda 
che andrebbe ad alterare i valori di stiffness. Il paziente deve essere a digiuno da almeno 
6 ore. L'esaminato pone il proprio braccio destro dietro la nuca in modo da allargare il 
più possibile gli spazi intercostali. A questo punto l'operatore sceglie il punto in cui 
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effettuare le misurazioni utilizzando l' ecografo in M- mode o in A-mode ,scegliendo 
un'area libera da grossi vasi ed evitando di includere la colecisti, infine procede alle 
misurazioni. La sonda viene posta a livello degli spazi intercostali sulla linea ascellare 
media o anteriore, si è visto come non cambino i valori mediani di LS tra i diversi spazi 
intercostali. È comunque importante che la sonda venga posta perpendicolarmente agli 
spazi intercostali e che non vengano messe in vibrazione le stesse coste perché 
potrebbero modificare il propagarsi del fronte d'onda. Le misurazioni in cui si rileva una 
velocità del fronte d'onda non costante vengono considerate non valide dallo stesso 
macchinario. 
Il valore finale di LS rappresenta il risultato del calcolo dalla mediana di 10 misurazioni 
valide e, perché l' esame risulti valido, è importante che il range interquartile non superi 
il 30% (IQR < 0.3) del valore della mediana e che le misurazioni valide siano almeno il 
60% delle misurazioni complessive (SR> 60%). Le misurazioni non valide vengono 
automaticamente non calcolate dal macchinario e quindi non prendono parte alla misura 
finale della stiffness[324–327][328]. La misurazione dell'elastometria epatica ha 
mostrato di avere una ottima riproducibilità sia intra-operatore che inter-operatore con 
un coefficiente di correlazione intra-classe di 0.98 che però diminuisce quando ci 
troviamo di fronte a bassi gradi di fibrosi, steatosi o BMI elevato [329,330]. Altro 
fattore non trascurabile a favore della metodica elastografica è la rapida curva di 
apprendimento necessaria al raggiungimento dell'abilità a svolgere l'esame 
correttamente. 
APPLICAZIONI IN AMBITO CLINICO 
Considerando che la fibrosi epatica è strettamente correlata con la prognosi del paziente 
affetto da epatopatia cronica, studiare e stadiare la progressione della fibrosi diventa 
fondamentale per decidere quali siano i trattamenti e le strategie migliori. Anche se la 
biopsia è stata considerata per lungo tempo il gold standard in questo senso, a causa 
dell'elevata invasività di questo esame negli ultimi decenni si è affermata come metodo 
di studio del paziente con epatopatia cronica l'elastografia epatica. Questa metodica è 
stata proposta per la prima volta nel 2003 e da allora si sono susseguiti svariati studi in 
cui ne è stata dimostrata l'accuratezza diagnostica nello staging delle epatopatie 
croniche di origine virale e non. La misurazione della LS consente di seguire il paziente 
durante la storia naturale di malattia proponendogli un esame non invasivo e veloce 
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poiché dura mediamente tra i 5 e i 10 minuti. Inoltre, se consideriamo il paziente con 
uno stadio avanzato di malattia di fegato, già nella condizione di cirrosi (F4) possiamo 
comunque continuare a seguirne l'evoluzione tra i 12,5 e i 75 kPa. Per quanto riguarda 
l'epatite cronica da HCV i valori di TE hanno mostrato di avere una correlazione 
significativa con il grado istologico di fibrosi, motivo per il quale sono stati usati tra i 
criteri per l’allocazione delle nuove terapie antivirali DAAs in base al grado di gravità 
di malattia del singolo paziente. Nel caso di infezione cronica da HBV c’è una 
correlazione inferiore tra il valore di fibrosi espresso dalla biopsia e il valore di stiffness 
rilevato dall'elastografia, inoltre questi pazienti spesso presentano dei picchi di 
ipertransaminasemia che possono andare ad inficiare la veridicità del valore della LS, 
sovrastimandolo. Nei pazienti con epatopatia HBV relata l’informazione fornita dalla 
TE è comunque globalmente accettata. Anche per quel che riguarda l'epatopatia 
esotossica dovuta all'eccessivo consumo alcolico si è visto come i valori di LS 
decrescano consensualmente con il tempo di astinenza dall'alcol [331].  
L'elastometria epatica come predittore del rischio di sviluppare epatocarcinoma 
L'epatocarcinoma è una delle complicanze più temibili della cirrosi epatica e in questo 
senso si è dimostrata l'efficacia del FibroScan® nel riconoscere diverse classi di rischio 
per lo sviluppo di patologia neoplastica [332]. Uno studio prospettico condotto da 
Masuzaki e colleghi ha evidenziato come pazienti con un valore di elastometria 
superiore a 10 kPa avevano un rischio aggiunto di sviluppare CE nel periodo di 
sorveglianza (rischio relativo- RR 16.7) nella classe con LS compresa tra 10.1 e 15 kPa, 
un rischio relativo di 20.9 quando la LS si trova tra 15.1 e 20 kPa, un RR di 25.6 per 
una stiffness compresa tra 20.1 e 25 kPa e infine un RR di 45.5 quando il valore 
elastografico supera i 25 kPa [333].  Uno studio analogo condotto da Jung e colleghi ha 
dimostrato che il valore di elastometria epatica rappresenta un fattore di rischio 
indipendente per lo sviluppo di epatocarcinoma anche in una popolazione affetta da 
epatite cronica B. Alla luce di questi risultati l'elastografia seriata si figura come un 
ottimo strumento di monitoraggio dinamico del rischio di trasformazione neoplastica 
del paziente epatopatico [334,335].  La misurazione della rigidità epatica trova 
applicazione anche come predittore per la recidiva de novo.  Due studi condotti da Jung 
e colleghi hanno preso in esame pazienti sottoposti a resezione curativa per 
epatocarcinoma determinando come cut-off di LS (con sensibilità 64.7% e specificità 
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76.1%) il valore di 13.4 kPa come predittore dell'evento di recidiva in generale [336].  
Uno studio successivo volto a trovare un modello predittivo per il rischio di recidiva 
tardiva, oltre al valore dell'elastografia sono risultati affidabili predittori di recidiva 
tardiva anche il valore di ritenzione del verde indocianina a 15 minuti (ICG R15), il 
grado di attività infiammatoria e la presenza di noduli multipli [337].  
L'elastometria splenica come surrogato del gradiente pressorio venoso epatico 
Un'altra importante complicanza della patologia cronica di fegato è l'ipertensione 
portale, causata principalmente dal progressivo aumento delle resistenze vascolari ad 
opera della fibrosi. L'aumento del gradiente venoso porto-sistemico può portare allo 
sviluppo di varici esofagee o gastriche a rischio di sanguinamento, allo sviluppo di 
ascite con il rischio di incorrere in peritoniti batteriche spontanee e all'insorgenza della 
sindrome epatorenale o di encefalopatia epatica[338]. Il valore di elastometria rilevato 
dal FibroScan® riflette non solo la situazione della fibrosi epatica ma è strettamente 
associato anche con la severità dell'ipertensione portale [339]. 
La storia naturale del paziente con epatopatia cronica ha una prognosi diversa in caso di 
ipertensione portale clinicamente manifesta (CSPH), ovvero se presenta un valore di 
HVPG > 10 mmHg [340]. Diventa quindi necessario conoscere il differenziale pressorio 
a livello epatico. La metodica gold standard per misurare il gradiente pressorio venoso 
epatico è il cateterismo delle vene sovraepatiche (HVPG Hepatic Venous Pressure 
Gradient), che è dato dalla differenza tra la pressione di incuneamento e la pressione 
libera epatica. Esso rappresenta il gradiente pressorio presente tra la vena porta e la 
porzione intra-addominale della vena cava inferiore. Il normale valore di HVPG è 
compreso tra 1 e 5 mmHg mentre valori superiori configurano una situazione di 
ipertensione portale. Valori di gradiente pressorio ≥ 10 mmHg determinano una 
condizione di ipertensione portale clinicamente significativa che coincide con il rischio 
di sviluppare delle complicanze come lo sviluppo di circoli collaterali e varici esofagee 
o gastriche. Valori superiori a 12 mmHg pongono il paziente ad alto il rischio di 
sanguinamento [341]. Un gradiente di pressione venosa epatica> 10 mmHg è stato 
precedentemente identificato come fattore predittivo indipendente per lo sviluppo del 
carcinoma epatocellulare[27–29]. Tuttavia l’HVPG è una metodica invasiva, disponibile 
solo in centri specializzati e costosa, quindi nell'ultimo decennio diversi autori [342–
347] hanno provato a valutare l’ipertensione portale con metodi non invasivi; in 
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particolare, è stato studiato il ruolo del fegato[346,348,349] e della rigidità della milza 
(Spleen Stiffness Measurement- SSM)[346,347] come marker non invasivi 
dell'ipertensione portale e delle sue complicanze, come la presenza di varici esofagee. 
L’interesse verso la valutazione della rigidità della milza è spiegato dal fatto che la 
correlazione tra rigidità epatica e ipertensione portale risulta affidabile solo fino a valori 
di HVPG inferiori a 10-12 mmHg[349], poiché successivamente le modificazioni 
emodinamiche tipiche della condizione di ipertensione portale coinvolgono 
principalmente la milza [340,350].  Già altri autori come Giannini e colleghi, hanno 
sviluppato un indice che mette in rapporto la conta piastrinica con il diametro bipolare 
della milza (Plt/Spl) [351].  
Nonostante la splenomegalia rappresenti un reperto comune in corso di ipertensione 
portale, la correlazione tra diametro bipolare splenico e entità dell'ipertensione portale o 
presenza di varici esofagee è dibattuto. Oltre al valore dimensionale della milza, è 
interessante prendere in considerazione la stiffness splenica perché la splenomegalia in 
corso di cirrosi non è solo ascrivibile ad una congestione dovuta al reflusso di sangue 
portale attraverso la vena splenica ma anche a fenomeni di iperattivazione del tessuto 
linfoide splenico associata ad un incremento della neoangiogenesi e fibrogenesi.  Dai 
due studi precedentemente condotti da Colecchia et al.[346,352] è emerso che 
l'elastometria splenica sia caratterizzata da una forte accuratezza diagnostica per la 
predittività della presenza di varici esofagee e che SSM sia correlata con i valori di 
HVPG. Dati simili sono emersi da ulteriori studi condotti da Stefanescu et al.[347]. 
Inoltre, recentemente, il nostro gruppo di ricerca ha identificato, nel secondo studio 
suddetto, la misurazione della rigidità della milza come predittore di complicanze 
cliniche in pazienti con cirrosi compensata[352]. Al momento non esistono studi che 
abbiano valutato il ruolo dell’elastometria splenica nel predire il CE. 
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Tabella 1. TNM 
Tumore primitivo (T) 
TX Tumore primitivo non può essere individuato 
T0 Non ci sono evidenze del tumore primitivo 
T1 Tumore solitario ≤2 cm, o >2 cm senza invasione vascolare  
T1a Tumore solitario ≤2 cm 
T1b Tumore solitario >2 cm senza invasione vascolare 
T2 Tumore solitario >2 cm con invasione vascolare o  
Tumori multipli, nessuno >5 cm 
T3 Tumori multipli, almeno uno di questi >5 cm 
T4 Tumore singolo o multiplo di qualsiasi dimensione con invasione di un ramo 
principale della vena porta o delle vene epatiche o  
Tumore singolo o multiplo con invasione diretta di organi adiacenti ad eccezione 
della colecisti o con perforazione del peritoneo viscerale   
Linfonodi regionali (N) 
NX Linfonodi regionali non possono essere valutati 
N0 Assenza di interessamento dei linfonodi regionali 
N1 Interessamento dei linfonodi regionali 
Metastasi a distanza (M) 
M0 Assenza di metastasi a distanza  
M1 Presenza di metastasi a distanza 
Stadio secondo il TNM e Gruppo prognostico 
T N M Stadio 
T1a N0 M0 IA 
T1b N0 M0 IB 
T2 N0 M0 II 
T3 N0 M0 IIIA 
T4 N0 M0 IIIB 
qualunque T N1 M0 IVA 
qualunque T qualunque N M1 IVB 
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Tabella 2. Okuda score 
 
Tabella 3. CLIP score 
Parametri Score 
Child-Pugh stage 
 
A 0 
B 1 
C 2 
Morfologia massa neoplastica  
Nodulo singolo ed estensione  50% 0 
Multinodulare ed estensione 50% 1 
Massivo o estensione >50% 2 
Livelli sierici alfa-fetoproteina  
<400 0 
≥400 1 
Trombosi della vena porta  
No 0 
Si 1 
Parametri Positivo Negativo 
Dimensione del tumore >50% <50% 
Ascite  Presente Assente 
Albumina <3 mg/dL >3 mg/dL 
Bilirubina >3 mg/dL <3 mg/dL 
 Stadio  
I Assenza di fattori positivi   
II 1 o 2 fattori positivi  
III 3 o 4 fattori positivi  
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Figura 1. Tassi di incidenza di carcinoma epatocellulare standardizzati per età . I tassi di 
incidenza indicati (per 100.000 persone) si riferiscono ad entrambi i sessi e tutte le età. El-Serag, 
NEJM, 2011[353] 
 
 
Figura 2. Algoritmo diagnostico per la valutazione dei noduli evidenziati con l’ecografia in 
pazienti a rischio di sviluppare un epatocarcinoma. EASL CPG[135] 
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Figura 3. Stadiazione e trattamento dell’epatocarcinoma secondo il Barcelona Clinic Liver 
Cancer (BCLC). EASL CPG. [135] 
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TITOLO DEL PROGETTO 
Studio prospettico monocentrico per la valutazione del ruolo dell’elastometria epato-
splenica come predittore di insorgenza di epatocarcinoma in pazienti con cirrosi epatica. 
 
INTRODUZIONE E RAZIONALE 
L'ipertensione del portale è la complicanza più significativa della cirrosi epatica, che 
influenza la comparsa di altri eventi correlati alla malattia di fegato (ascite, 
sanguinamento da varici, encefalopatia porto-sistemica) e quindi l'esito clinico del 
paziente[354,355]. Il metodo "gold standard" per la valutazione dell'ipertensione portale 
è la misurazione del gradiente di pressione venosa epatica (HVPG)[356]; in letteratura 
sono stati definiti valori della pressione portale indicativi sia della sua presenza 
clinicamente significativa che delle sue complicazioni. Nell'ambito della storia naturale 
della cirrosi, il carcinoma epatocellulare(CE) è un'ulteriore complicazione 
dell’ipertensione portale e ci sono dati sperimentali che correlano valori elevati di 
HVPG con un aumento del rischio di sviluppare CE[27–29], indipendentemente dalla 
gravità della cirrosi[27]. Sebbene sia accurata, l’HVPG è un metodo invasivo, gravato 
quindi dai rischi legati alla sua invasività e in aggiunta non è disponibile in tutte le unità 
epatologiche[356,357]. Recentemente, la misurazione della rigidità (stiffness) del fegato 
(LSM) e della milza (SSM), valutata utilizzando l'elastografia transiente (TE) 
controllata da vibrazioni (Fibroscan®, Parigi, Francia) è stata proposta come strumento 
non invasivo per la valutazione dell'ipertensione del portale[346,347,358]. Infatti è stato 
recentemente dimostrato che la LSM e la SSM possono essere utilizzati come un 
metodo non invasivo per monitorare l'ipertensione portale e per valutare la storia 
naturale della malattia epatica[346–350,358–364]. 
Tuttavia, attualmente sono disponibili pochi dati relativi al significato prognostico della 
LSM e in particolare della SSM in relazione al verificarsi di eventi di scompenso 
correlati alla cirrosi epatica[364] e dello sviluppo di CE [30,364] nei pazienti con cirrosi 
compensata. 
 
OBIETTIVO DELLO STUDIO 
Lo scopo dello studio è di verificare il ruolo prognostico nei confronti 
dell’epatocarcinoma dell’elastometria epato-splenica in pazienti con cirrosi epatica. A 
tale scopo una coorte di pazienti cirrotici è stata seguita per almeno un anno, registrando 
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la comparsa dell’epatocarcinoma e di altri eventi di scompenso correlati alla malattia 
epatica. 
 
MATERIALI E METODI 
Pazienti e disegno dello studio 
Sono stati prospetticamente arruolati, sulla base dei criteri che seguono, pazienti con 
cirrosi epatica compensata, presso il Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche del 
Policlinico Sant’Orsola Malpighi di Bologna. Sono stati raccolti i dati demografici e 
clinici di tutti i pazienti comprendenti: sesso, età, peso, altezza, BMI (body mass index), 
eziologia della cirrosi, valutazione clinica della presenza di encefalopatia epatica 
secondo i criteri West-Haven al fine di poter calcolare il Child-Pugh. All’arruolamento 
venivano effettuati o raccolti i dati relativi alle indagini di laboratorio, all’ecografia 
dell’addome, all’esofagogastroduodenoscopia, alla misurazione del gradiente pressorio 
venoso epatico mediante HVPG (hepatic venous pressure gradient), qualora questi 
fossero stati effettuati entro 6 mesi dall’arruolamento; veniva inoltre eseguita 
l’elastometria epato-splenica mediante Fibroscan® (Echosens, Parigi, Francia). I 
pazienti sono stati seguiti con controlli trimestrali o semestrali registrando la comparsa 
di epatocarcinoma, la cui diagnosi è stata effettuata secondo le più recenti linee guida 
europee[30]: il sospetto su base laboratoristica e/o ecografica veniva successivamente 
confermato da metodiche di secondo livello quali la tomografia assiale computerizzata 
con studio multifasico o la risonanza magnetica con mezzo di contrasto epatospecifico 
ed eventualmente, nei casi dubbi, mediante l’utilizzo della biopsia epatica. Il protocollo 
è stato approvato dal comitato etico dell'ospedale S.Orsola-Malpighi ed è conforme alle 
linee guida etiche della Dichiarazione di Helsinki del 1975 (sesta revisione, 2008); è 
stato ottenuto un consenso informato scritto da ogni paziente. 
I criteri di inclusione utilizzati per l’arruolamento dei pazienti erano i seguenti: 
- Pazienti di entrambi i sessi con età maggiore o uguale a 18 anni 
- Pazienti con cirrosi epatica causata da HBV, HCV, alcol o patologie colestatiche 
- Firma del consenso informato 
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I criteri di esclusione erano: 
- portatori di Pacemaker o defibrillatori cardiaci 
- donne in gravidanza 
- BMI≥ 35 
- presenza di ascite moderata-severa 
- transaminasi ≥250 UI/L 
- trattamento antivirale nei 2 mesi precedenti all’arruolamento o risposta 
virologica al trattamento da meno di 6 mesi. 
- portatori di trapianto di fegato 
- pazienti con epatite alcolica acuta e ittero associato 
- pazienti con epatocarcinoma 
- pazienti con età>80 anni 
 
Esami di laboratorio 
Gli esami di laboratorio richiesti comprendevano: ALT (alanina amino-transferasi), 
AST (aspartato amino-transferari); GGT (gamma glutamil-transferasi), fosfatasi 
alcalina, bilirubina totale e frazionata, INR (international normalized ratio), conta 
piastrinica, albumina, creatinina e urea; sono stati ritenuti validi esami di laboratorio 
effettuati entro 6 mesi dalla data di arruolamento. Sono stati inoltre calcolati degli score 
biochimici, già utilizzati nella valutazione della fibrosi epatica: 
- APRI : ALT (UI/L)*[ 100/conta piastrinica (10³/mm³)][365]. 
- Lokscore: Log odds= -5.56-0.0089* conta piastrinica (10³/mm³)+1.26 [AST 
(UI/L)/ALT (UI/L)]+5.27*INR; Lok= [e (log odds)]/[1+e (log odds)][366]. 
Ecografia addominale 
L’ecografia addominale considerata valida per lo studio è stata eseguita da un operatore 
esperto utilizzando una sonda convex da 3.5-5 Mega Hertz. L’esame veniva effettuato 
con paziente in posizione supina, a digiuno da almeno 6 ore. L’ecografia era considerata 
valida se eseguita entro tre mesi dalla data dell’arruolamento. Per ogni paziente 
venivano valutati in particolare i seguenti parametri: presenza di trombosi portale, 
diametro longitudinale e trasversale della milza, area della milza, presenza di ascite. 
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Esofagogastroduodenoscopia  
 La gastroscopia considerata valida per lo studio, veniva effettuata da un endoscopista 
esperto, in sedazione cosciente; essa doveva riportare: 
- la presenza o l’assenza delle varici; 
- il grado delle varici esofagee; 
- la presenza di segni rossi e in particolare di cherry spots e di red wale marks. 
Veniva considerata valida se effettuata entro 6 mesi dalla data dell’arruolamento. 
Misurazione del gradiente pressorio venoso epatico (HVPG) 
La misurazione della pressione portale considerata per lo studio veniva effettuata c/o la 
Radiologia di riferimento del centro. In anestesia locale, veniva introdotto un catetere a 
palloncino nella vena giugulare destra e veniva fatto progredire sino all’atrio destro e 
quindi alla vena sovraepatica destra; il palloncino veniva quindi gonfiato mediante 
iniezione di 5 ml di mezzo di contrasto iodato (Iopamiro 370,Bracco, Milano).  Il 
catetere forma in posizione occludente una colonna continua di fluido con il sangue 
nelle sovraepatiche, nei sinusoidi e nelle vene del distretto portale e si determina quindi, 
in questa posizione, la cosiddetta pressione occludente, o Wedged Hepatic Venous 
Pressure (WHVP), la quale coincide con la pressione portale sinusoidale; il palloncino 
viene quindi sgonfiato e in posizione libera si misura la pressione libera (Free Hepatic 
Venous Pressure, FHVP), che esprime la pressione della vena cava inferiore. Sottraendo 
la FHVP dalla WHVP si ottiene infine il gradiente porto-epatico, o HVPG. Tutte le 
misurazioni sono state effettuate tre volte e il valore finale veniva determinato dalla 
media delle tre misurazioni. È stata considerata valida una valutazione dell’HVPG 
effettuata entro 6 mesi dalla data dell’arruolamento. 
 
Elastometria epato-splenica 
La misurazione della rigidità del fegato e della milza è stata valutata mediante 
l’elastografia transiente, utilizzando quindi il FibroScan® (Echosens, Parigi, Francia) 
dopo un digiuno notturno e dopo l’ecografia addominale. I valori di LSM sono stati 
ottenuti come precedentemente riportato [346]  secondo il gruppo di studio sulla rigidità 
del fegato "Elastica" dell'Associazione italiana per lo studio del fegato [367] e secondo 
le raccomandazioni della Federazione europea delle società per gli ultrasuoni in 
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medicina e biologia (EFSUMB) [368,369]. Per ciascun paziente, i valori di LSM sono 
stati considerati adeguati se il tasso di successo era> 60% e l'intervallo interquartile 
(IQR) era <30% del valore mediano. Le misurazioni della stiffness della milza (SSM) 
sono state eseguite come descritto in precedenza [346,352] utilizzando l'apparecchio 
FibroScan® con la stessa sonda utilizzata per eseguire LSM. Sono state applicate le 
stesse linee guida per la misurazione di LS (cioè tasso di successo> 60%, IQR <30%) 
[367]. La misurazione dell’elastometria epato-splenica richiede complessivamente circa 
15 minuti; entrambe le valutazioni sono state effettuate nello stesso giorno, da un 
operatore esperto su paziente a digiuno da almeno 6 ore. 
  
Visite di follow-up 
Durante ciascuna visita di follow-up eseguita trimestralmente o semestralmente a 
seconda della gravità dell’epatopatia ed in base alle più recenti linee guida 
internazionali[30], venivano registrati i seguenti dati: comparsa di carcinoma 
epatocellulare, dimensioni e localizzazione tumorale, eventuali trattamenti eseguiti per 
carcinoma epatocellulare, terapia specifica per epatopatia e in caso di epatopatia virale 
se veniva raggiunta la clearance virale, episodi di scompenso ascitico, numero di episodi 
di ascite, necessità di paracentesi, episodi e numero episodi di encefalopatia epatica, 
numero di ospedalizzazioni totale e per malattia epatica, trapianto epatico, 
posizionamento TIPS (transgiugular intrahepatic portocaval shunt). 
 
Analisi Statistica 
Ai fini dell’analisi statistica sono stati inclusi pazienti che avevano sviluppato CE 
durante il follow-up e pazienti che non lo avevano sviluppato con un periodo minimo di 
follow-up di 12 mesi dall’inclusione nello studio. Le variabili categoriche sono state 
espresse come numeri (percentuali) mentre le variabili continue come mediane con il 
range interquartile (25mo e 75mo). Per il confronto tra i due gruppi (cirrotici che non 
sviluppano CE e cirrotici che sviluppano CE) è stato usato il test del chi quadro per le 
variabili categoriche e il test di Kruskal-Wallis per le variabili continue. Per l’analisi 
univariata è stato applicato un modello di regressione secondo Cox per valutare lo 
sviluppo di carcinoma epatocellulare e le seguenti variabili: età, sesso, BMI, GGT, 
ALP, AST, ALT, INR, piastrine, urea, creatinina, albumina, bilirubinemia diretta e 
totale, LSM, SSM, HVPG, MELD, Child-Pugh, APRI, Lok index, presenza di varici 
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esofagee, grado varici esofagee, presenza di trombosi portale, diametro longitudinale 
milza, area splenica, clearance virale in caso di epatopatia HCV. Dopo la valutazione 
della multicollinearità delle variabili attraverso l’utilizzo di una correlazione di 
Spearman, le variabili con un valore p<0.10 all'analisi univariata sono state incluse in 
diversi modelli di regressione secondo Cox multivariata di tipo stepwise backward. 
Sono stati quindi riportati gli Hazard ratio (HR) con il loro intervallo di confidenza al 
95% e il Likelihood Ratio-Chi2.  Inoltre, è stato eseguito anche un nomogramma per la 
stima del rischio individuale di CE a partire dai dati derivanti dal modello di regressione 
secondo Cox eseguito su tutta la popolazione. Infine, è stato calcolato il miglior cut-off 
per SSM mediante l’utilizzo del test di Youden. Solo valori p inferiori a 0.05 sono stati 
considerati statisticamente significativi. L'analisi statistica è stata condotta utilizzando 
Stata / SE (versione 14.0, Stata Corp, Texas, U.S.A.).  
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RISULTATI  
Caratteristiche di base  
A partire da novembre 2012 e fino a novembre 2016 sono stati arruolati 
prospetticamente 140 pazienti nel Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche del 
Policlinico Sant’Orsola Malpighi di Bologna. Da questa corte sono stati esclusi 48 
pazienti (vedi figura 1): 1 paziente è stato escluso per aver eseguito trapianto di fegato 
nei primi 12 mesi di follow-up dello studio, 1 paziente escluso per non aver completato 
le valutazioni basali, 1 paziente escluso per limite di età, 15 pazienti esclusi poiché persi 
al follow-up, 14 pazienti esclusi dall’analisi preliminare poiché con follow-up minimo 
(12 mesi) insufficiente al momento dell’analisi statistica e 16 su 140 (11,4%) con SSM 
con risultati non validi (IQR>30% o success rate<60%) di cui 7 su 140 (5%) con LSM 
con risultati non validi. In totale sono stati quindi analizzati 92 pazienti, di cui all’ultimo 
follow-up utile 21 avevano sviluppato carcinoma epatocellulare (CE) e 71 erano liberi 
da carcinoma. Il follow up mediano registrato è stato di 41 mesi, con follow up massimo 
di 63 mesi. 
Tra i pazienti arruolati sono stati inclusi 65 maschi (70%), di cui 16 hanno sviluppato un 
CE e 27 donne, di cui 5 hanno sviluppato un CE; l’età mediana era di 59.5 anni, quella 
dei pazienti che non hanno sviluppato un CE era pari a 57 anni, quella dei pazienti che 
hanno sviluppato un CE 66 anni, con una differenza statisticamente significativa 
(p=0.013). La causa principale della cirrosi è risultata l’epatopatia HCV relata in 
entrambi i gruppi di confronto (78.9% nel gruppo che non sviluppa CE e 81% nel 
gruppo con CE). Non sono state registrate differenze nella frequenza di comparsa di CE 
nei pazienti quando veniva considerata l’eziologia e l’esecuzione di terapia antivirale 
virus-relata in caso di epatopatia ad eziologia virale.  
Complessivamente 5 pazienti sono deceduti nel periodo di osservazione, di cui 1 per 
cause epatiche e che aveva sviluppato CE. Tra gli altri eventi di scompenso, si 
segnalano 22 casi di scompenso ascitico (tra questi 7 soggetti avevano sviluppato inoltre 
CE) di cui 3 hanno necessitato esecuzione di paracentesi evacuativa. In aggiunta si sono 
registrati 8 casi di encefalopatia epatica di cui 5 in pazienti che avevano sviluppato 
epatocarcinoma e 6 casi di sanguinamento da varici esofagee, di cui uno in soggetto del 
gruppo con CE. Trentasette su 92 (40,2%) pazienti arruolati hanno subito un ricovero 
ospedaliero per cause correlate al fegato, di cui 19 per CE. Tre pazienti su 92 sono stati 
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sottoposti durante il loro follow-up a trapianto epatico ma sono stati comunque inclusi 
nel gruppo di soggetti valutati poiché con follow-up minimo dalla valutazione al 
trapianto epatico maggiore di 12 mesi. Tra i 21 pazienti con CE in 6 casi il CE era 
multifocale e nei restanti 15 c’era stato il riscontro di un nodulo singolo; in 3 casi era 
stato fatto ricorso a resezioni epatiche, 1 caso di CE era stato sottoposto a terapia 
sistemica con Sorafenib e i restanti casi erano stati sottoposti a metodiche di ablazione 
percutanea (PEI o RF) e/o a chemioembolizzazione. Nove pazienti di 21 con CE(43%) 
erano andati incontro ad una recidiva di CE che in tutti i casi risultava precoce, cioè 
entro 24 mesi dal CE primario. 
Le restanti caratteristiche cliniche, demografiche, laboratoristiche e strumentali dei 92 
pazienti arruolati, suddivisi nei 2 gruppi di confronto (pazienti che non sviluppano CE 
vs pazienti che sviluppano CE) sono sintetizzate nella tabella 1.  
In particolare, considerando i dati strumentali, il dato dell’HVPG era disponibile in 90 
pazienti (97,8% dei soggetti) ed il valore mediano è risultato pari a 12 mm Hg nel 
gruppo non CE e 16 mm Hg nel gruppo CE, con differenza statisticamente significativa 
(p=0,001); il valore mediano dell’elastometria epatica (LSM) era pari a 22.3 kPa nel 
gruppo non CE e 34.3 kPa nel gruppo CE, anch’esso con differenza statisticamente 
significativa (p=0,011). Anche l’elastometria splenica (SSM) differiva 
significativamente tra i due gruppi, infatti il valore mediano nel gruppo di pazienti senza 
CE era 50,2 kPa e di 65.4 kPa nel gruppo di pazienti con CE (p=0.014), vedi Figura 2. 
Inoltre, il miglior cut-off di SSM per valutare la presenza di CE nella popolazione 
oggetto dello studio, calcolato secondo il test di Youden, è risultato 61.5 kPa. Per 
quanto concerne gli indici non invasivi di fibrosi epatica l’APRI test e il Lok-index non 
sono risultati differenti tra i due gruppi. 
Ulteriori differenze tra le due popolazioni a confronto si sono registrate: per la conta 
piastrinica, con conta sensibilmente più bassa nei pazienti che sviluppavano CE (100 Vs 
78*10^3/mmc, p=0,016); per lo sviluppo di varici esofagee durante il follow-up, 
anch’esse più frequenti nei pazienti che sviluppavano CE (p=0.033); per l’occorrere di 
encefalopatia epatica durante il follow-up, più frequente nei pazienti con CE (p<0,001); 
per episodi di ospedalizzazione più frequenti nei pazienti con CE ( 90,5% Vs 25,4%, 
p<0,001); per la presenza di trombosi portale riscontrata all’ecografia addominale 
(p=0.003), sebbene questa sia stata riscontrata in soli 2 casi di pazienti con CE. 
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Fattori associati allo sviluppo di CE 
All’analisi uni variata (Tabella 2) l’età (HR 1.073, p=0.003, C.I. 1.025-1.124), il BMI 
(HR 1.116, p=0,066, C.I. 0.993-1.253), la conta piastrinica (HR 0.990, p=0.090, C.I. 
0.979-1.002), l’HVPG (HR 1.155, p=0.010, C.I. 1.035-1.289), la SSM (HR 1.031, 
p=0.050, C.I. 1.000-1.062), la presenza di varici esofagee (HR 3.471, p=0.047, C.I. 
1.015-11.867) e la presenza di trombosi portale (HR 11.485, p=0.003, C.I. 2.303-
57.258) erano associati allo sviluppo di CE.  
All’analisi multivariata solamente l’età (HR 1.076, p=0.018, C.I. 1.026-1.128) e la SSM 
(HR 1.031, p=0.037, C.I. 1.002-1.068) si sono dimostrate variabili indipendentemente 
associate allo sviluppo di CE, con un LR-chi2 del modello di 14.85. La figura 3 mostra 
la sopravvivenza libera da CE durante il periodo dello studio per i pazienti arruolati. 
DISCUSSIONE 
L’obiettivo primario dello studio era la valutazione della presenza di fattori predittivi 
per lo sviluppo di epatocarcinoma in pazienti con cirrosi epatica compensata, in 
particolar modo del ruolo dell’elastometria epatica e splenica. Il risultato più rilevante è 
stato che un più alto valore di SSM e un’età avanzata sono stati identificati come gli 
unici predittori di CE durante il follow-up dei pazienti. 
Il carcinoma epatocellulare (CE) è una complicanza frequente in pazienti con malattie 
croniche del fegato ed è uno dei più comuni tumori maligni in tutto il mondo[251]. 
Secondo le più recenti linee guida[2,140] l’ecografia addominale è riconosciuta come lo 
strumento di primario utilizzo per lo screening e la sorveglianza dei pazienti con cirrosi 
epatica od epatopatia cronica per identificare lo sviluppo di CE; l’identificazione 
precoce del CE consente sia l’utilizzo di trattamenti con eliminazione radicale del 
tumore (come la resezione epatica o le tecniche ablative percutanee), sia di preservare la 
maggior quota possibile di tessuto epatico non tumorale. Quindi, il riconoscimento dei 
fattori predittivi per lo sviluppo del CE e di altri eventi di scompenso della malattia 
epatica potrebbe consentire una gestione migliore di questi pazienti, sia in termini di 
follow-up che di trattamento. 
Il CE si sviluppa usualmente in pazienti con epatopatia cronica e la cirrosi epatica è il 
più importante fattore di rischio per lo sviluppo del CE, indipendentemente dalla sua 
eziologia, tanto che il CE è riconosciuto in questi pazienti come una delle maggiori 
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cause di morte[24]. Alla base delle complicazioni dei pazienti cirrotici vi è lo sviluppo 
di ipertensione portale, la quale è direttamente correlata allo sviluppo di ascite, di varici 
esofagee e al loro sanguinamento, ed infine del carcinoma epatocellulare[338]. Studi 
recenti hanno infatti evidenziato un’aumentata incidenza di CE in pazienti con 
ipertensione portale clinicamente significativa[27–29] definita tale per valori di 
HVPG>10 mmHg. Di conseguenza, negli ultimi decenni è stata dedicata sempre una 
maggiore attenzione al riconoscimento degli strumenti diagnostici per la valutazione del 
grado di ipertensione portale[356,370,371]. Sebbene l’HVPG rappresenti ancora il 
metodo gold-standard per valutare la gravità dell'ipertensione portale[356], essendo una 
tecnica invasiva, costosa e non ampiamente diffusa[372], sono stati ricercati strumenti 
non invasivi per la valutazione del grado di ipertensione portale[332,373,374]. Molti 
autori si sono quindi orientati sulla valutazione del ruolo della LSM come predittore di 
CE, evidenziando un’incidenza crescente di CE associata ad aumentati valori di 
elastometria epatica [30]. Tuttavia, è stato documentato che la correlazione tra HVPG e 
LSM per la valutazione dell’ipertensione portale veniva persa quando l’HVPG era >10 
mmHg[349]. Questa mancanza di correlazione è probabilmente dovuta al fatto che 
l'LSM potrebbe non essere in grado di considerare la componente iperdinamica 
dell’ipertensione portale e di altri fattori che contribuiscono ad essa come la 
vasodilatazione splancnica e la resistenza opposta al flusso sanguigno portale dai 
collaterali porto-sistemici[338], che non sono tutti direttamente correlati con la rigidità 
del fegato[349]. Il nostro gruppo di studio è stato il primo ad esplorare la correlazione 
tra la misurazione della rigidità della milza (SSM) e la gravità e la prognosi della 
malattia del fegato attraverso la correlazione con lo sviluppo di ipertensione portale, di 
varici esofagee e la valutazione della storia naturale dei pazienti cirrotici[346,352]. 
I risultati del presente studio mostrano per la prima volta che un incremento della SSM, 
che è un accurato surrogato di ipertensione portale, sia un predittore indipendente di 
epatocarcinoma in pazienti con cirrosi epatica compensata (HR 1.035, C.I. 1.002-1.068, 
p=0,037). I valori di SSM differiscono significativamente nel gruppo senza e con CE 
(p=0.014) e sono ben distinguibili utilizzando un cut-off di 61,5 kPa. 
Questi risultati confermano quello dei precedenti studi secondo cui vi era aumentato 
rischio di CE in pazienti con CSPH (HVPG>10 mmHg)[27–29], nonché la nostra 
precedente esperienza per la valutazione di fattori predittivi non invasivi di eventi di 
scompenso epatico, tra cui erano inclusi alcuni pazienti che avevano sviluppato 
54 
 
CE[352]. A sostegno della correlazione tra il surrogato SSM o il gold standard HVPG e 
lo sviluppo di CE, è stata inoltre condotta una ulteriore analisi multivariata escludendo 
per collinearità di variabili la SSM ed includendo l’HVPG. Le due variabili, SSM e 
HVPG, sono infatti estremamente sovrapponibili e collineari (Rho di Spearman 0,637, 
p<0,001), entrambe inoltre si distribuiscono in maniera similare nei gruppi di pazienti 
con CE e senza CE (Figura 3), distinguendosi nei due gruppi in maniera statisticamente 
significativa (rispettivamente per SSM p=0,014, per HVPG p=0,001). Da questa 
ulteriore suddetta analisi multivariata vi è emerso un modello predittivo che includeva 
l’età (HR 1.105,C.I. 1.041-1.171, p=0,001), il BMI (HR 1.115, C.I.0.980-1.268 
p=0.098) e l’HVPG (HR 1.216, C.I. 1.070-1.381, p=0,003). Ne emerge quindi che 
l’utilizzo di SSM può rappresentare un test accurato, economico e non invasivo, 
potenzialmente sostitutivo dell’HVPG, per la predittività del CE.  
La possibile spiegazione [375] di questi risultati e del legame tra ipertensione portale e 
sviluppo di CE potrebbe provenire dalle cicatrici (‘scars’) che si formano sul fegato 
cirrotico e che sono associate alla proliferazione vascolare, la quale a sua volta è causata 
da un deficit di ossigeno causato da shunt intraepatici, da lesioni trombotiche veno-
occlusive, dalla riduzione dell’area sinusoidale, dalla capillarizzazione sinusoidale e 
dalla maggiore resistenza al flusso sanguigno[376]. Quindi, nei noduli formatisi in un 
fegato cirrotico vi è una maggiore espressione di fattori angiogenetici, principalmente 
mediante la produzione di fattore-1 ipossia-inducibile (HIF-1), e di altre citochine, che 
inducono sia la fibrogenesi che l'angiogenesi, le quali portano a loro volta 
all'ipertensione portale e alla carcinogenesi[377]. 
L’altro fattore indipendentemente associato allo sviluppo di CE all’analisi multivariata è 
l’età. In particolare, nel gruppo di pazienti studiato, l’età dei pazienti che sviluppavano 
epatocarcinoma era più alta rispetto ai soggetti che non lo sviluppavano (63 anni contro 
56,5) confermando i dati già presenti in letteratura secondo cui il picco di incidenza di 
epatocarcinoma viene raggiunto in età avanzata a circa 70 anni[378]. L’età avanzata 
potrebbe essere lo specchio di una malattia epatica di lunga data e quindi più avanzata e 
maggiormente a rischio di sviluppo di CE, sebbene questo dato emerso dalla nostra 
specifica popolazione a maggior prevalenza di epatopatie HCV relate, andrebbe 
rivalutato alla luce delle nuove terapie eradicanti l’HCV. 
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In linea con i risultati già discussi riguardanti il ruolo dell’ipertensione portale e lo 
sviluppo di CE e parallelamente ai risultati di altri autori[25,379], le caratteristiche 
generali caratterizzanti la severità e il decorso della malattia epatica erano differenti tra i 
due gruppi in studio. In particolare nel gruppo dei soggetti con epatocarcinoma è stata 
registrata una conta piastrinica più bassa, una maggior presenza di soggetti con varici 
esofagee all’arruolamento e la presenza di trombosi portale. La conta piastrinica si è 
dimostrata essere un altro predittore indipendente di epatocarcinoma all’analisi 
univariata, confermando parzialmente i dati presenti in letteratura: secondo Degos e 
colleghi[380] la conta piastrinica ridotta era riscontrata tra i vari fattori predittori di 
epatocarcinoma (OR=0.99). Anche Velàquez e colleghi [381] in uno studio che 
includeva pazienti cirrotici di diversa eziologia, riscontrano età, conta piastrinica, i 
livelli di protrombina e la presenza di anticorpi per il virus C come fattori 
indipendentemente associati allo sviluppo di CE (OR 2.5). In aggiunta, in un ulteriore 
studio[24] la ridotta conta piastrinica si associava sia a CE che ad aumentata mortalità e 
ad una prognosi peggiore in pazienti che hanno un epatocarcinoma[382], nonché ad una 
recidiva post-trattamento del CE[383]. La bassa conta piastrinica riflette infatti un 
peggioramento della funzionalità epatica e si associa inoltre all’ipertensione portale e 
alla splenomegalia, entrambe complicazioni della malattia avanzata di fegato. Anche la 
presenza di varici esofagee, direttamente associata all’ipertensione portale e quindi allo 
sviluppo di CE, è stata identificata come predittore indipendente di CE all’analisi uni 
variata, confermando precedenti dati presenti in letteratura[384].  
Nel corso di circa 5 anni di follow-up totale, con una mediana di circa 3 anni di follow-
up, abbiamo registrato 21 casi di epatocarcinoma su 92 pazienti arruolati (22,8%) 
(Figura 2): questo dato è in linea con quelli riportati in letteratura secondo cui 
approssimativamente dall’1 all’8% all’anno dei pazienti con cirrosi sviluppa 
un’epatocarcinoma[25]. Durante il follow-up dei pazienti sono stati riscontrati inoltre 9 
casi di recidiva precoce di epatocarcinoma ed è emersa una differenza statisticamente 
significativa nel numero di ospedalizzazioni per causa epatica e per l’insorgenza di 
episodi di encefalopatia epatica. 
Per quanto concerne altre differenze riscontrate tra i due gruppi (CE Vs non CE), nella 
nostra popolazione sono stati arruolati più soggetti di sesso maschile ma, contrariamente 
a quanto riportato in letteratura secondo cui sono più a rischio i soggetti di sesso 
maschile[140], non vi era una differenza significativa nell’incidenza di epatocarcinoma 
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tra i due sessi. Inoltre, nella popolazione arruolata sono state riscontrate differenze tra i 
due gruppi per quanto concerne il BMI, che è stato individuato essere anche un 
predittore indipendente di CE all’analisi univariata e nel modello multivariato che 
includeva l’HVPG, in accordo con le crescenti evidenze riportate in letteratura[385] 
secondo cui vi è  un aumentato rischio di CE nei soggetti in sovrappeso o obesi. Non 
sono state registrate differenze di eziologia della cirrosi epatica tra i pazienti dei due 
gruppi (CE Vs non CE), sebbene ,come suddetto, in entrambi i gruppi più del 70% fosse 
infetto dal virus dell’HCV, in linea con quanto riportato dai recenti report 
epidemiologici in letteratura[386] secondo cui nei paesi occidentali vi è una maggiore 
prevalenza di cirrosi epatica HCV relata che è la causa principale di epatocarcinoma. In 
aggiunta, l’arruolamento e il follow-up dei pazienti è iniziato in era pre DAA (Direct 
Antiviral Agents): successivamente molti pazienti sono stati trattati con questi nuovi 
farmaci secondo le più recenti linee guida internazionali[273] e raggiungendo una 
risposta virologica completa, ma non si è registrata differenza significativa di sviluppo 
di epatocarcinoma tra i pazienti trattati e non trattati (p=0.983), né tantomeno 
l’eradicazione virale si è dimostrata predittore di CE. Attualmente vi è un acceso 
dibattito in letteratura sull’argomento, difatti alcuni autori hanno mostrato 
inaspettatamente elevati tassi di ricorrenza e comparsa di CE dopo SVR[17–20], mentre 
i dati ottenuti in questo studio, in accordo a quelli di altri autori,  hanno indicato che i 
pazienti con risposta virologica sostenuta ai DAA hanno un tasso di sviluppo simile di 
epatocarcinoma rispetto a quello ottenuto con regimi con IFN [21–23]. 
Non sono state riscontrate differenze significative tra i valori di MELD e la classe 
Child-Pugh delle valutazioni basali tra i due gruppi, sebbene questi fossero più alti nel 
gruppo dei pazienti con epatocarcinoma, verosimilmente a causa della selezione della 
popolazione effettuata con i criteri di arruolamento adottati. Dai nostri dati è inoltre 
emersa una differenza statisticamente significativa nei valori di LSM tra i due gruppi 
(con mediane rispettivamente di 34,3 nel gruppo con CE Vs 22,3 nel gruppo non CE, 
p=0,011) e all’analisi univariata effettuata sulla nostra popolazione la LSM raggiungeva 
valori borderline di significatività (HR 1.020, p=0.139, C.I.0.994-1.048). Un recente 
report dell’EASL[30] riporta diversi studi che mostrano un’associazione significativa 
tra alti valori di LSM e un aumentato rischio di sviluppo del tumore. In particolare, tra i 
lavori presenti nel report è interessante citare quello di Kim e colleghi[387], che 
evidenziano come l’elastometria epatica sia in grado di identificare i pazienti con cirrosi 
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sub-clinica che hanno un aumentato rischio di sviluppare CE in una popolazione di 
pazienti con epatopatia HBV relata, utilizzando un cut-off di 13 kPa. Sebbene 
nell’analisi preliminare da noi effettuata non siano stati individuati dei cut-off, il valore 
mediano di LSM per i pazienti che sviluppavano CE era sensibilmente più alto poiché il 
gruppo in studio era rappresentato da pazienti cirrotici, mentre nello studio di Kim si 
trattava di pazienti con epatopatia cronica HBV relata. Uno studio giapponese [333] e 
uno coreano [388] dimostrano che valori più alti LSM si associano ad un rischio 
significativamente più alto di sviluppare CE in pazienti rispettivamente con epatopatia 
HCV e HBV e che i cambiamenti nei valori di LSM nel tempo venivano correlati con il 
rischio di sviluppo di epatocarcinoma, configurando anche un’utilità della variazione 
della LSM[388]. Un ulteriore studio[389] evidenzia che l’elastometria epatica predice il 
rischio di morte e complicanze legate alla malattia di fegato tra cui il CE. In diversi 
studi asiatici l’elastometria epatica è stata utilizzata a sostituzione di altri parametri, 
nell’ambito di scores utilizzati per predire il rischio di epatocarcinoma in pazienti con 
epatopatia HBV-relata, come ad esempio per le modifiche attuate sullo score CU-
HCC[166] sostituendo la definizione clinica di cirrosi epatica e al REACH-B [169] 
sostituendo i livelli di HBV-DNA. Lo stesso gruppo in un lavoro successivo a 
quest’ultimo studio ha confrontato quattro modelli predittivi di CE (CU-HCC, GAG-
HCC, RAECH-B e LSM-HCC) con il REACH-B modificato; quest’ultimo presentava 
l’AUROC più alta in termini di predittività di CE a 3 e a 5 anni confrontata con tutti gli 
altri modelli [390]. Nella popolazione arruolata nel nostro studio non è stato possibile 
analizzare la performance diagnostica di questi scores poiché vi era una netta prevalenza 
di soggetti con epatopatia cronica HCV relata piuttosto che HBV-relata. 
Nella popolazione oggetto dello studio, tra gli altri score non invasivi valutati e che 
sono stati sviluppati per la stadiazione e la prognosi della malattia epatica e 
dell’ipertensione portale, sono stati studiati il Lok-index e l’APRI test. Entrambi i test 
non si sono dimostrati differenti tra i due gruppi, né predittori indipendenti di CE, 
sebbene la differenza tra i gruppi CE Vs non CE del Lok-index tendesse alla 
significatività statistica. I dati presenti attualmente in letteratura sono contrastanti, 
nonostante la maggior parte degli autori propenda per un’utilità di questi test come 
predittori di epatocarcinoma. In particolare un recente studio[391] che ha confrontato 20 
modelli sierici non invasivi in pazienti HCV trattati con terapie antivirali, ha evidenziato 
come predittori di CE esclusivamente l’albumina e la GGT. Un’ulteriore recente studio 
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di Paik e colleghi[392] che ha valutato anche il ruolo dell’APRI test come predittore di 
CE in un gruppo di pazienti con epatopatia HBV relata, ha evidenziato una buona 
accuratezza e stratificazione dei pazienti in base al rischio CE relato per l’applicazione 
di un modello combinato tra APRI test e Fib-4. Altri autori[393] hanno evidenziato una 
bassa accuratezza predittiva per il Lok-index nei confronti dell’epatocarcinoma se 
comparato con la performance diagnostica di altri scores. 
Altri scores non invasivi utilizzati in epatologia come surrogati di ipertensione portale e 
quindi delle complicazioni della cirrosi epatica sono il PH risk score[345] e l’LSPS 
(liver stiffness x spleen diameter/platelet count)[394]; quest’ultimo è stato valutato in 
uno studio di Shin e colleghi[395] dimostrandosi un fattore di rischio indipendente per 
lo sviluppo di CE, riuscendo a stratificare i pazienti in 3 gruppi di rischio per lo stesso. 
Purtroppo, nella popolazione oggetto dello studio abbiamo preferito non applicare 
questi scores poiché nel 25% dei soggetti arruolati non era disponibile il dato relativo al 
diametro splenico e tra questi soggetti erano inclusi circa il 40% dei soggetti con CE. 
Recentemente è stato proposto dall’Università di Toronto e validato in una coorte 
esterna di pazienti[396], un sistema di scoring per la predittività a 5 e 10 anni di CE, che 
include età, sesso, eziologia e piastrine; lo score distingue i pazienti in tre classi di 
rischio per CE. Parallelamente a queste esperienze di altri autori abbiamo provato ad 
elaborare un nomogramma a partire dai nostri dati, fornendo quindi uno strumento di 
rapido utilizzo e facile interpretazione da parte del clinico (Figura 4), che determina il 
rischio specifico del paziente, e con un focus particolare sulla storia della malattia di 
fegato del paziente e sulla sua gravità. Questo strumento potrebbe fornire ulteriori dati 
prognostici relati al paziente, in modo da attuare una ottimale gestione dello stesso. 
La forza del nostro studio è che siamo stati in grado di esplorare in un singolo centro di 
terzo livello l'insorgenza di CE in una coorte di soggetti con cirrosi epatica compensata, 
quindi qualsiasi variabilità legata all’effettuazione dell’elastometria epato-splenica, 
delle altre metodiche strumentali e della diagnosi di CE dovrebbe essere stata evitata o 
almeno minimizzata. Inoltre solo il 10% circa dei pazienti arruolati è stato perso al 
follow-up. Per quanto riguarda la fattibilità di LSM e SSM, la misurazione della rigidità 
della milza (SSM) ha prodotto risultati non validi in 16 pazienti su 140 (11.4%) (Figura 
1) e la LSM non era valida in 7 di questi 16 pazienti (5% su 140 pazienti). Questi dati 
sono abbastanza in accordo con quelli riportati nella letteratura 
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disponibile[346,347,358,364,397], che riportano percentuali di risultati non validi 
nell’effettuazione della metodica variabili dal 10% a circa il 15%. Tuttavia sia per la 
numerosità campionaria dello studio che per la possibile presenza di altri fattori non 
esplorati in questo studio e che potrebbero svolgere un ruolo predittivo nei confronti del 
CE, l’attuale accuratezza predittiva sembra quanto meno moderata per costruire un 
modello predittivo accurato. Di conseguenza sono necessari ulteriori studi per 
convalidare i risultati attuali e per esplorare il possibile ruolo di altri predittori. Infatti, 
sulla base dei risultati preliminari di questo studio, è stato pianificato dal nostro gruppo 
di ricerca uno studio multicentrico internazionale finalizzato a valutare la predittività 
della misurazione dell’elastometria splenica effettuata con una sonda e un software 
dedicati allo studio della milza, nei confronti dell’epatocarcinoma. 
CONCLUSIONI 
Dai risultati del nostro studio è possibile evidenziare come l’ipertensione portale giochi 
un ruolo fondamentale nel processo di cancerogenesi; difatti, elevati valori di 
elastometria splenica o un aumentato gradiente pressorio venoso epatico, in 
associazione all’età avanzata del paziente si sono dimostrati come gli unici predittori 
indipendenti di carcinoma epatocellulare. Questi dati sottolineano inoltre la crescente 
validità prognostica dei tests non invasivi di ipertensione portale e nello specifico caso, 
dell’elastometria splenica. È stato inoltre elaborato un nomogramma per la 
determinazione del rischio specifico di sviluppo di CE del paziente. Sono tuttavia 
necessari ulteriori studi sia per ampliare la casistica che il follow-up dei pazienti in 
modo da confermare e validare questi risultati preliminari.  
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 Popolazione 
Generale (n=92) 
Mediana  (IQR) o 
n(%). 
No CE (n=71) 
Mediana      
(IQR) o n(%). 
CE  (n=21) 
Mediana      
(IQR) o n(%). 
p 
Età 59.5 49.5-70.5 57 49-69 66 57-74 0.013 
Sesso (M) 65 70% 49 53% 16 17% 0.526 
BMI 25.7 23.8-28.2 25.1 23.5-
27.7 
26.9 24.9-
29.4 
0.0324 
Eziologia  0.566 
HBV 4 4,3 4 5,6 0 0,0  
HCV 73 79,3 56 78,9 17 81,0  
Alcol 13 14,1 10 14,1 3 14,3  
Alcol+HCV 2 2,2 1 1,4 1 4,8  
HCV+HBV 0 0,0 0 0,0 0 0,0  
Terapia antivirale 
per HCV 
59 64,1 48 67,6 11 52,4 0.297 
SVR HCV 48 52,2 41 57,7 7 33,3 0.983 
EV 
all’arruolamento 
55 59,8 38 53,5 17 81,0 0.033 
HRV 
all’arruolamento 
17 18,5 11 15,5 6 28,6 0.195 
Valutazioni di 
follow-up 
  
Episodi di ascite  22 23,9 14 19,7 8 38,1 0.083 
Episodi 
Sanguinamento da 
EV 
6 6,5 5 7,0 1 4,8 
0.710 
Episodi di 
encefalopatia 
epatica 
8 8,7 2 2,8 6 28,6 
<0.001 
Ospedalizzazione 37 40,2 18 25,4 19 90,5 <0.001 
Trapianto epatico 3 3,3 1 1,4 2 9,5 0.066 
TIPSS 0 0,0 0 0,0 0 0,0 Na 
Esami di 
laboratorio 
  
PLT (*10
3
/mm
3
) 97.5 65.5-136 100 70-143 78 55-101 0.0162 
INR 1.19 1.12-1.26 1.18 1.1-
1.26 
1.25 1.15-
1.27 
0.202 
ALT (UI/L) 63 32.5-109 63 31-114 65 33-81 0.741 
AST (UI/L) 71.5 36-106.5 71 38-106 78 36-107 0.940 
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ALP (UI/L) 103 75.5-
1083.5 
101.5 75-131 122.5 88-176 0.191 
GGT (UI/L) 76 44-105 66 40-103 97.5 47.5-
107 
0.257 
Bilirubina (mg/dl) 0.84 0.7-1.4 0.76 0.64-
1.23 
1 0.82-
1.67 
0.0323 
Creatinina (mg/dl) 0.76 0.67-0.87 0.74 0.67-
0.86 
0.79 0.68-
0.9 
0.567 
Albumina (gr/dl) 3.9 3.6-4.1 4 3.6-4.1 3.8 3.5-4.1 0.578 
Ecografia 
addominale 
  
Diametro 
longitudinale Milza 
(cm) 
14 12.8-15.7 14 12.7-
15.6 
15 13-16 0.268 
Area Milza (cm²) 68.1 54-85 67.6 55-82 71 49-97 0.9822 
Trombosi portale 2 2.2 0 0 2 9.5 0.003 
LSM (kpa) 23.1 16.7-34.3 22.3 14.8-
30.7 
34.3 20.6-
33.3 
0.011 
SSM (kpa) 52.6 37.4-66.9 50.2 36.3-
60.4 
65.4 49.7-
75 
0.014 
HVPG (mmHg) 12 9-15 12 9-14 16 13-19 0.001 
Meld 9 8-10 9 8-10 9 8-10 0.439 
Child pugh 5 5-6 5 5-5 5 5-6 0.177 
Apri 1.73 0.85-3.08 1.58 0.76-
3.05 
2.41 1.42-
3.62 
0.118 
Lok-index 0.76 0.59-0.87 0.75 0.57-
0.86 
0.81 0.75-
0.90 
0.063 
 
 
Tabella 1. Caratteristiche generali dei pazienti, e suddivisione nei due gruppi di 
confronto: pazienti che non sviluppano CE (n=71) e pazienti che sviluppano CE (n=21); 
CE= carcinoma epatocellulare. 
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 Hazard 
Ratio 
P [95% Conf. 
Interval] 
Hazard 
Ratio 
p [95% Conf. 
Interval] 
Età (anni) 1.073 0.003 1.025-1.124 1.076 0.018 1.026-1.128 
Sesso 1.011 0.983 0.362-2.829    
BMI 1.116 0.066 0.993-1.253    
SVR HCV 1.037 0.973 1.127-8.439    
Varici 3.471 0.047 1.015-
11.867 
   
HRV 1.390 0.505 0.527-3.671    
PLT (10³/mm³) 0.990 0.090 0.979-1.002    
GGT (mg/dl) 0.998 0.469 0.994-1.003    
Bilirubina totale 
(mg/dl) 
1.16 0.612 0.654-2.060    
Urea (mg/dl) 0.998 0.772 0.984-1.012    
INR 9.450 0.189 0.331-
269.741 
   
AST (UI/L) 1.004 0.469 0.994-1.013    
ALT (UI/L) 0.999 0.780 0.989-1.008    
ALP (UI/L) 1.004 0.389 0.995-1.011    
Creatinina (mg/dl) 2.781 0.285 0.426-
18.148 
   
Albumina (gr/dl) 0.547 0.253 0.194-1.540    
Diametro 
longitudinale milza 
(cm) 
0.984 0.898 0.773-1.253    
Area splenica (cm²) 1.001 0.916 0.980-1.024    
Trombosi portale 11.485 0.003 2.303-
57.258 
   
LSM (kpa) 1.020 0.139 0.994-1.048    
SSM  (kpa) 1.031 0.050 1.000-1.062 1.035 0.037 1.002-1.068 
HVPG (mm Hg) 1.155 0.010 1.035-1.289    
Meld 1.039 0.701 0.854-1.264    
Child pugh 1.300 0.348 0.751-2.251    
Apri-test 1.149 0.117 0.966-1.368    
Lok-index 9.815 0.133 0.498-
193.289 
   
 
Tabella 2. Fattori di rischio per lo sviluppo di CE: analisi uni e multivariata. CE= 
carcinoma epatocellulare,  
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Figura 1. Flow chart dello studio. CE= carcinoma epatocellulare,  
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Figura 2. Curva Kaplan Meier di sopravvivenza libera da CE. 
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Figura 3. Relazioni tra SSM e CE, HVPG e CE, SSM e CSPH (p<0,05). 
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Figura 4. Nomogramma per rischio di sviluppo di CE in pazienti con cirrosi epatica 
compensata. [In nomogrammi con una variabile, per calcolare la probabilità di CE, 
traccia una linea verticale dal predittore all'asse del rischio. Per il nomogramma con due 
variabili (SSM ed AGE (età), traccia una linea verticale da ciascun asse dei predittori 
alla prima riga punti ("score"). Aggiungere i punti totali e tracciare una linea verticale 
dall'asse dei "punti totali"("total score") all'asse del rischio per calcolare il rischio 
individuale di CE]. 
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